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CASO 01

DIABETES EN LA ATAXIA DE FRIEDREICH

AUTORES: 
Bautista Recio, C1; Ojeda Shuldt, MB1; Omiste Romero, A3; Amaya Baro, ML1

CENTRO DE TRABAJO: 

1. Hospital Punta de Europa, Algeciras (Cádiz)

2. Hospital Virgen de la Victoria (Málaga) 

CASO CLÍNICO
Paciente de 35 años remitida a consulta para control de su diabetes de reciente 

diagnóstico.

Antecedentes Famil iares
Tía abuela diagnosticada de Ataxia de Friedreich.

Abuelo materno y padre diagnosticados de diabetes tipo 2. 

Dos tíos diagnosticados de Ataxia de Friedreich, ambos fallecidos. 

Hermano con Ataxia de Friedreich, también fallecido.

Antecedentes Personales
Alérgica a Penicilina. 

Antecedentes pediátricos: Parto y embarazo normal, periodo perinatal normal.

Enfermedad Actual
Mujer de 35 años con antecedentes de Ataxia de Friedreich de inicio a los 7 años,

presentando dificultad para la marcha de forma progresiva, ataxia cerebelosa estática 

y apendicular incapacitante, desplazándose en silla de ruedas desde los 14 años.

Se realizó pruebas complementarios en Clínica Universitaria de Navarra en 1989 

a los 9 años, con estudio de Neuroimagen, PESS (aumento de las latencias), ECG 

(Hipertrofia de VI), con diagnóstico de Ataxia de Friedreich de inicio precoz.
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Es derivada a la edad de 35 años a consulta de endocrinología por diabetes de 

tres meses de evolución, en tratamiento con Metformina 850 mg tres comprimidos 

diarios, con mal control metabólico y pérdida de peso progresiva. Presenta anorexia 

y dificultad para conciliar el sueño.

Pruebas Complementarias
-Bioquímica (2015): Glucemia * 343 mg/dl, urea-s 29 mg/dl, creatinina-s 0.50 mg/dl, 

acido úrico 2.2 mg/dl, colesterol total 175 mg/dl, triglicéridos 74 mg/dl, colesterol 

HDL 66 mg/dl , colesterol LDL 94.2 mg/dl, proteínas totales-s 7.2 g/dl, sodio 139 

meq/l, potasio 5 meq/l, magnesio-s 1.8 mg/dl, AST 17 u/l, ALT 9 u/l, GGT 5 u/l, FA 

45 u/l, Hemoglobina glicosilada * 8.2 % (resultado previo 7.8 * %), Péptido C * 0.96 

ng/ml, filtrado glomerular estimado 127 ml/min/1,73 m2

-Autoinmunidad pancreática: Ac Anti GAD 3.1 u/ml [ 0 - 5 ], Ac Anti IA2 0.1 u/ml 

[ 0 - 15 ], Ac Anti Insulina no se detectan (p.f. 3,8 %)

-Sistemático orina: Nitritos negativos, proteínas orina 0 mg/dl. Glucosa * 1000 mg/dl 

[normal], C. Cetónicos * 15 mg/dl [ 0 - 5 ].

-Sedimento urinario: leucocitos 0 /l [ 0 - 10 ], eritrocitos 0l [ 0 - 25 ], albuminuria <3 mg/l. 

Exploración
Peso 53 Kg. Talla 170 cm IMC 17.3 Kg/m2. Perímetro braquial 19 cm. Palidez 

mucocutánea. Delgadez. No signos de insulinorresistencia.

-Semiología neurológica:

Ataxia cerebelosa estática en sedestación, con incapacidad para bipedestación y 

apendicular con importante dismetría I-N con descomposición del movimiento.

Disartria cerebelosa, escandida, Nistagmus. Tetraparesia de predominio crural.

MMSS: Distal y dorsiflexión: 3-4/5.Manos en garra. Atrofia de interóseos. Flexores 

de manos 5/5.

MMII: Distal, dorsiflexión del pie 0/5. Flexión plantar del pie 0/5. Pies cavos. Proximal: 

3-4/5. REM abolidos. RCP extensor bilateral.

Diagnóstico Diferencial
Diabetes mellitus insulinopénica en la Ataxia de Friedreich Vs. Diabetes Tipo 1b 
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Tratamiento
Se indica que ante el agotamiento de la reserva pancreática, las glucemias elevadas 

(>300 mg/dl), así como presencia de cetonuria, es necesario iniciar terapia insulínica, 

pero la paciente rechaza el inicio de la administración de insulinas porque asociaba 

el tratamiento al fallecimiento de su hermano a causa de complicaciones de su 

Ataxia de Friedrich. Ante el deterioro progresivo de la paciente, con pérdida de 

peso progresiva, finalmente acepta el tratamiento. Se recomienda inicialmente 

insulina Degludec 10 unidades en la mañana. De inicio rechaza análogos de insulina 

rápida prandiales.

Evolución
Tratamiento con Insulina Degludec 18 U a las 22:00 horas, presenta hipoglucemias 

antes del desayuno de <70 mg/dl, sin pérdida de conocimiento. Controles pre y 

postprandiales >250 mg/dl a lo largo del día. 

Proponemos añadir análogos de insulina rápida en comidas, e inicio de insulina 

Glargina U300 en la cena. A partir de entonces presentó muy ocasionales 

hipoglucemias leves, y sin hipoglucemias nocturnas, ni hiperglucemias >200 mg/dl. 

Analítica mayo 2018: HbA1C 5%. Glucemia 111 mg/dl. Creatinina 0,55 mg/dl. Ac 

úrico 2,8. CT 36. HDL 92. LDL 66.

Fondo de Ojo sin hallazgos de retinopatía diabética en 2017.

Se solicitó estudio genético en octubre 2016 que aún está pendiente. 

DISCUSIÓN
La ataxia de Friedreich (FRDA) es una enfermedad autosómica recesiva multisistémica 

con evolución clínica progresiva que afecta al sistema neuromuscular y endocrino. 

Debido a su rareza, el conocimiento sobre DM en FRDA es limitado.

El fenotipo de diabetes en FRDA es intermedio entre diabetes tipo 1 y tipo 2, con 

cetoacidosis, que es frecuente en la presentación, y niveles de glucosa en sangre 

similares a DM1.

En diversos estudios, los pacientes con diabetes y Ataxia Friedreich no mostraron 

sobrepeso y los niveles de HbA1c fueron incluso más bajos que en los pacientes 

con DM1 o DM2. La diabetes en la AF puede controlarse mediante un régimen de 

tratamiento individualizado con insulina o antidiabéticos orales, pero los pacientes 

con DM en FRDA pueden mostrar un riesgo importante para las complicaciones 

cetoacidóticas, que deben evitarse (1).
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Recientemente Cnop et al. informaron que el 49% de los pacientes de su estudio 

con FRDA sin diabetes previamente diagnosticada, tenían alteración de la glucosa 

en ayunas y / o alteración de la tolerancia a la glucosa (2). En diversos estudios 

consideran que del 8 al 32% de los pacientes con FRDA padecen DM (1-10). Esta 

gran variación de la prevalencia de DM puede basarse en diferentes pruebas de 

diagnóstico y cambio de los criterios de diagnóstico a lo largo del tiempo (glucosa 

en ayunas, HbA1c, prueba de tolerancia oral a la glucosa).

La disfunción pancreática de las células beta, la pérdida de células beta, la 

resistencia a la insulina y el aumento de la masa de grasa corporal, este último se 

consideró frecuente incluso entre pacientes delgados con FRDA, puede contribuir 

a la tolerancia anormal a la glucosa y a la DM. Solo algunos pacientes muestran 

evidencia serológica de autoinmunidad (3).

La pérdida de función de la frataxina puede ser la consecuencia de la activación 

mediada por el estrés oxidativo de la vía intrínseca de la apoptosis de la célula beta, 

aunque los mecanismos no se conocen bien (3). 

FIGURA 1. 
Mecanismos patogénicos de la diabetes en la Ataxia de Friedreich. Ilustración 
de Miriam Cnop, Diabetes in Friedreich Ataxia (Journal of Neurochemistry, 2013).
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Solo unos pocos estudios se han centrado en sugerir que los pacientes tienen un 

aumento de la grasa abdominal y son resistentes a la insulina, que no fue compensado 

por el aumento de la secreción de insulina (5). En las secciones de páncreas post 

mortem, los islotes pancreáticos de pacientes con FRDA tenían un contenido de 

células beta más bajo (6).

La hiperglucemia se desarrolla aproximadamente 15 años después de la manifestación 

de los síntomas neurológicos (1). Con frecuencia se ha informado que el inicio de la 

DM es agudo o incluso fulminante con la cetoacidosis, lo que plantea la cuestión 

del cribado o las herramientas de diagnóstico apropiadas para prevenir la aparición 

fulminante (8).

CONCLUSIONES
Alrededor del 10% de pacientes con Ataxia de Friedrich (AF) desarrollan diabetes. 

Los estudios han demostrado que el mayor riesgo de desarrollo de la diabetes se 

asocia con la edad de inicio y el número de repeticiones de GAA en el gen FXN. 

Estudios han sugerido que tanto la deficiencia de insulina, causada por la disfunción 

de las células β y su apoptosis, como la resistencia a la insulina, contribuyen a la 

diabetes en estos pacientes. 

La pérdida de la función de la frataxina en las mitocondrias explica los procesos 

patogénicos en la ataxia de Friedreich. Las mitocondrias son esenciales para 

la detección de nutrientes por la célula β y para la generación de señales que 

desencadenan y amplifican la secreción de insulina. Cómo y en qué nivel la 

deficiencia de frataxina impacta en estos procesos en las células β solo se entiende 

parcialmente. Una mejor comprensión de los mecanismos moleculares que median 

la muerte de células β en la ataxia de Friedreich allanará el camino para nuevos 

enfoques terapéuticos.
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CASO 02

DIABETES TIPO 1 Y ANOREXIA: UNA INFINIDAD DE 
COMPLICACIONES

AUTORES: 
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PRESENTACIÓN DEL CASO
Mujer 36 años, con anorexia nerviosa restrictiva-purgativa y evolución desfavorable; 

DM1 con mal control metabólico, sin complicaciones; hipotiroidismo primario; epilepsia 

focal con crisis parciales complejas e intento autolítico con ingesta de caústicos con 

estenosis esofágica precisando esofagoplastia derecha e ileoduodenostomía con 

4 reintervenciones por evisceración y oclusión por bridas y dilataciones esofágicas, 

además múltiples ingresos por neumonía por broncoaspiración. 

Ingresa por cuadro diarreico (10 deposiciones/día) de 4 días asociado a malestar 

general e intolerancia oral. A la exploración: hipotensión+signos de deshidratación. 

Se canaliza vena yugular derecha, presentando hemorragia laterocervical, precisando 

intubación orotraqueal y nueva canalización de vía central. Presenta Síndrome de 

Distress Respiratorio del adulto. Tras estabilización, se realiza valoración nutricional 

con peso 32kg e IMC 11.3kg/m2 y en analítica se objetiva anemia, HbA1c7.1%, TSH 

34.44 UI/ml, T4l 6.3pmol/l, cortisol 28.86mg/dl, FSH 3.37mUI/ml, LH 1.79mUI/ml, 

estradiol 5.0pg/ml.  Se inicia nutrición enteral continua por SNG y suplementos de 

fósforo, magnesio, potasio y tiamina. Se realiza endoscopia, ante múltiples salidas 

de SNG y dilatación de estenosis esofágica y colocación de SNY, añadiéndose NPT 

para alcanzar requerimientos. 

Durante el ingreso, el control glucémico es complicado, con variabilidad glucémica 

en relación con administración de nutrición y autodesconexión y arrancamiento de 

SNG.
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La paciente comienza con cuadro febril descartándose cetoacidosis y se inicia 

Piperacilina-Tazobactam4g/8h. A los tres días, desarrolla pustulosis y edema en 

MMSS, se realiza ecografía-doppler con trombo en vena basílica y cefálica mayor 

en MSD y trombo que ocupa la mitad caudal del segmento de la vena yugular 

interna izquierda y vena subclavia izquierda en relación con tromboflebitis; se 

añade al tratamiento Bemiparina sódica 5000UI y Linezolid 600mg/12h. Se aisla 

Candida albicans en catéter venoso central, hemocultivo y secreción pustular y se 

inicia Fluconazol 400mg/24h. No puede realizarse ecocardiografía transesofágica 

para descartar endocarditis, pero no hay hallazgos patológicos en la transtorácica 

y se descarta endoftalmitis candidémica. En TC de tórax se observa patrón de 

micronódulos de predominio subpleural - manifestación pulmonar de candidiasis-.  

Se estudia el cuadro diarreico siendo compatible con cuadro malabsortivo. 

Posteriormente presenta colitis pseudomebranosa confirmado. 

Finalmente, la paciente es dada de alta hospitalaria tras mejoría del estado nutricional 

(incremento de 13.2kg -IMC 16.1-), del control glucémico y del cuadro diarreico. 

Además, se resuelve el cuadro febril y la paciente presenta evolución favorable del 

cuadro de tromboflebitis séptica de vena central.

DISCUSIÓN
Actualmente se ha incrementado en proporciones epidémicas los trastornos de 

distorsión de la imagen corporal y conductas anómalas de la alimentación (CAA).1 

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) se caracterizan por la alteración 

persistente en la alimentación que afecta a la salud física y al funcionamiento 

psicosocial. Los TCA incluyen: anorexia nerviosa, trastorno de miedo a la obesidad, 

trastorno por atracón, bulimia nerviosa, pica y trastorno de rumiación.1 

La anorexia nerviosa se caracteriza por una restricción dietética causando un bajo peso 

que puede suponer una situación amenazante para la vida, en ocasiones, requiere 

ingreso hospitalario. Se asocia a desnutrición en distintos grados de severidad, 

alteraciones endocrinas y metabólicas y otras alteraciones del funcionamiento 

corporal.2

La prevalencia de anorexia varía según series (0.5-4.2%), siendo más frecuente en 

mujeres, con media de edad al diagnóstico de 18 años.3
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Según la DSM-V, el diagnóstico de anorexia requiere los siguientes ítems:1

-  Restricción de la ingesta energética que conlleva un bajo peso, dada la edad, el 

 sexo, el desarrollo y la salud mental del individuo.

-  Miedo intenso al aumento de peso u obesidad, o comportamiento persistente 

 para evitar el aumento de peso, a pesar del bajo peso.

-  Distorsión de la imagen corporal y no aceptación de la indicación médica del bajo 

 peso. 

La amenorrea anteriormente era un criterio de inclusión según la DSM-IV; 

actualmente ha sido eliminado de la DSM-V ya que los pacientes pueden reunir 

criterios persistiendo o no los ciclos menstruales. 

Existen dos tipos de anorexia:

-  Restrictivo: pérdida de peso mediante dieta, ayuno y/o ejercicio físico; sin medidas 

 purgativas en los últimos 3 meses. 

-  Atracón/purgativo: episodios de atracón o comportamiento purgativo 

 (autoinducción del vómito, uso de laxantes, diuréticos o enemas) en los últimos 3 

 meses.

La severidad del cuadro se clasifica en función del IMC: leve IMC≥17kg/m2, moderado 

de 16-16.99kg/m2, severo IMC 15-15.99kg/m2, extremo <15kg/m2.

La CIE-104  define como criterios diagnósticos de anorexia:

-  El peso corporal se mantiene al menos un 15% inferior al esperado o el IMC≤17.5kg/m2.

-  La pérdida de peso es autoinducida. Uno de los siguientes puede estar presente: 

 inducción del vómito, comportamientos purgativos, ejercicio físico intenso, uso de 

 supresores del apetito y/o laxantes.

-  Distorsión de la imagen corporal con miedo al aumento de la grasa corporal.

- Alteraciones del sistema endocrino: hipogonadismo-hipogonadotropo, niveles 

 elevados de hormona del crecimiento y cortisol, cambios en el metabolismo 

 periférico tiroideo y alteraciones en la secreción de insulina.

- Si el inicio es prepuberal, la secuencia de cambios puberales puede verse 

 interrumpida. Con la mejoría, la pubertad se puede recuperar completamente, 

 pero la menarquia se encuentra retrasada.
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En la anorexia pueden ocurrir complicaciones médicas relacionadas con la disminución 

de la ingesta energética, el ayuno o la persistencia de comportamientos purgativos. 

Las complicaciones más serias son las derivadas de la malnutrición (Tabla 1).5

TABLA 1. 
Complicaciones médicas de anorexia nerviosa.
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En el diagnóstico diferencial, trastornos psicológicos y/o médicos pueden causar y/o 

explicar síntomas “TCA-like”. Posibles causas psicológicas son: trastorno obsesivo-

compulsivo, trastornos afectivos, somatización y esquizofrenia y de las causas médicas: 

tumores cerebrales, cáncer, síndromes malabsortivos, hipertiroidismo e infecciones.5

El pronóstico de la anorexia nerviosa es variable, siendo posible la recuperación total, 

alteraciones de forma intermitente y la recidiva, además es frecuente la cronicidad 

de la enfermedad.5

La anorexia nerviosa se asocia a la negación de la enfermedad y resistencia 

al tratamiento, presentando escasa adherencia y con frecuentes abandonos. 

La restauración de la nutrición es el centro del tratamiento para alcanzar el 

normopeso, evitar las complicaciones y mejorar la función cognitiva para poder 

realizar la intervención psicológica.2,6,7 La ingesta calórica media en personas con 

anorexia es de 10-20 kcal/kg/día (normal 20-40 kcal/kg/día en adultos).6  Se ha de 

iniciar la realimentación a 20-40 kcal/kg/día, incrementándose el aporte calórico 

progresivamente hasta 60-100 kcal/kg/día para conseguir un aumento de peso 

controlado (0.5-1 kg/peso/semana en pacientes ingresados y 0.5 kg/peso/semana 

en pacientes ambulatorios). Los sujetos con anorexia nerviosa necesitan 5000-10000 

exceso de calorías para aumentar 1 kg de peso. No se conoce exactamente la 

fisiopatología y se han propuesto como justificantes: la actividad física, variaciones 

individuales de la eficiencia energética, respuesta termorreguladora, síntesis 

tisular, movilización de fluidos, edad y fase del tratamiento.6,7 Además, durante la 

realimentación se necesita un aporte calórico 6 veces superior al necesario para 

aumentar la masa grasa. La restauración de la masa grasa se relaciona con una 

menor resistencia a tratamientos, mejora del pronóstico y menor mortalidad.6 Se 

recomienda una distribución de macronutrientes similar a la población general, 

aunque para evitar el síndrome de realimentación puede ser necesario disminuir 

el aporte de hidratos de carbono.2,6,7 La vía de elección para la nutrición es la oral, 

pudiendo ser necesario la enteral o parenteral. Cuando estas dos últimas vías de 

alimentación son necesarias y en casos severos (IMC<12kg/m2, pacientes con 

conductas purgativas y/o con comorbilidad física) la administración de nutrición debe 

realizarse lentamente, a no más de 500 kcal/día e incrementándose el aporte calórico 

progresivamente (200-400 kcal cada 2-4 días). En estos casos la monitorización ha 

de ser estrecha, no siendo el objetivo alcanzar el normopeso sino un peso aceptable 

(generalmente aumento del 10%) que puede ser continuado de forma ambulatoria 

mediante ingesta vía oral.7  (Tabla 2):
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TABLA 2. 
Guía de manejo clínico de anorexia nerviosa –NICE-

Las personas con diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) presentan un riesgo de desarrollar 

TCAs 2,4 veces mayor que las no diabéticas.8 Existen varios tipos de conductas 

alimentarias anómalas: restricciones dietéticas, ayuno prolongado, episodios de 

atracón y conductas purgativas que pueden interferir en el manejo de la diabetes. 

Omitir dosis de insulina o la infradosificación como método para perder peso es una 

conducta purgativa única en diabetes y es un mediador clave de la asociación entre 

TCA/CAA. 

La asociación DM1/Anorexia conlleva un mal control metabólico, además contribuye 

al aumento de riesgo de complicaciones a corto y largo plazo: retinopatía, neuropatía, 

nefropatía, dislipemia e incremento de la mortalidad.8 Se estima que 30-40% de 

adolescentes y adultos jóvenes con DM1 omiten insulina para conseguir pérdida 

de peso.9 La manipulación de la insulina con intención de pérdida ponderal es una 

entidad clínica específica conocida como diabulimia. Esta situación dificulta el manejo 

nutricional y metabólico, siendo un factor de peor pronóstico y condicionando un 

amento de la mortalidad de hasta 3,2 veces en comparación con personas con DM1 

sin TCA asociado.8,9
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En las etapas iniciales tras el diagnóstico de la diabetes, se ha de tener alta sospecha, 

particularmente en jóvenes con mal control metabólico, episodios frecuentes de 

cetoacidosis y preocupación excesiva por el peso.9

Los factores predisponentes para el desarrollo de un TCA en personas con DM1 

incluyen las demandas terapéuticas: control de la glucemia, inestabilidad metabólica, 

complicaciones a largo plazo, restricciones dietéticas y control del peso. 8,9 Dentro 

de los mecanismos precipitantes destaca la ganancia de peso asociada a la insulina 

y el distrés emocional que conlleva.9

El tratamiento se fundamenta en tres pilares fundamentales: tratamiento de 

la diabetes, manejo nutricional y terapia psicológica. Se ha de monitorizar el 

tratamiento con insulina y aportar educación sobre el manejo de la diabetes y las 

complicaciones. En pacientes susceptibles de desarrollar un TCA se recomienda, 

en etapas iniciales, una aproximación con objetivos de glucemia menos estrictos y 

una transición adecuada hasta la obtención de un peso seguro con dosis de insulina 

que conlleven un control metabólico óptimo de forma progresiva. También, se ha 

de aportar educación sobre el TCA y planes de alimentación menos rígidos que 

permiten mantener un peso adecuado y un buen control metabólico. Además, la 

terapia psicoeducacional de grupo y la terapia cognitivo-conductual se asocian a 

una mejoría de las CAA, la autoestima y la imagen corporal. La terapia integrada en 

el paciente hospitalizado –con vigilancia e intervención directa- muestra una mejoría 

del control glucémico y de la psicopatología.8,9

CANDIDIASIS INVASIVA. 
TROMBOFLEBITIS SÉPTICA DE VENA CENTRAL.
La candidiasis invasiva es la infección fúngica más común en los pacientes 

hospitalizados en países desarrollados. Comprende la candidemia y la candidiasis 

tisular establecida.10 Cándida spp. causante de tromboflebitis de vena central es una 

entidad rara, siendo una situación clínica amenazante para la vida y asociada a una 

morbi/mortalidad elevada.11

La candidiasis invasiva afecta a más de 250000 personas/año, causando la muerte de 

más de 50000. La mortalidad por candidiasis invasiva es elevada aun con tratamiento 

antifúngico, llegando hasta el 40%.10
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La incidencia de candidemia es edad-específica, con un pico de incidencia en las 

edades extremas de la vida. 

La presencia de catéteres vasculares centrales, cirugías recientes (especialmente en 

intervenciones abdominales) y la administración  de antibióticos de amplio espectro 

constituyen los factores de riesgo mayores para la candidiasis invasiva (Tabla 3).10,12

TABLA 3. 
Factores de riesgo para Candidiasis invasiva.

El diagnóstico de candidiasis invasiva puede hacerse mediante detección directa 

(cultivo de muestras de sangre o de tejido estéril) y detección indirecta (mediante 

técnicas de reacción en cadena de la polimerada –PCR).15 El diagnóstico de infección 

de CVC por Cándida puede ser complicado, especialmente si no encontramos 

fenómenos de metástasis sépticas o edema asociado y debe ser sospechado ante 

factores de riesgo de candidemia. La presencia de fiebre persistente o recurrente, a 

pesar de la retirada del catéter y del tratamiento antifúngico, debe hacer sospechar 

de la presencia de un foco de infección intravascular. Se debe considerar la realización 

de ecografía-doppler y/o TC de venas centrales para confirmar el diagnostico 

definitivo de tromboflebitis por infección candidiásica de catéter central.10,11,12

La retirada del catéter central como parte del tratamiento se basa en que la presencia 

de catéteres centrales son un factor de riesgo mayor para candidemia, la existencia 



24

de biofilms de Cándida en el dispositivo y la posible persistencia de candidemia 

asociada. Hay estudios que avalan esta práctica ya que han evidenciado una 

disminución de la mortalidad y una mayor tasa de éxito clínico. Además, el tratamiento 

fúngico prolongado asociado o no a la anticoagulación asegura la curación en la 

mayoría de los casos. El uso prolongado de equinocandinas y de anfotericina B 

parece ser una buena opción de tratamiento, aunque puede variar según la tasa de 

resistencias de cada centro hospitalario. En ocasiones puede ser incluso necesario el 

desbridamiento quirúrgico para asegurar la total erradicación.10,11,12

CONCLUSIÓN
La coexistencia de TCA y DM 1 es frecuente en nuestro medio, por lo que debemos 

estar alerta para detectar y tratar adecuadamente a estos pacientes. Estos trastornos 

se asocian a complicaciones severas que pueden suponer una situación clínica 

amenazante para la vida. 
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1. CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de una mujer de 51 años sin antecedentes personales de 

interés, que consultó por crecimiento anterocervical derecho detectado de forma 

casual. Presentaba cierta sensación de opresión a ese nivel. No tenía síntomas de 

hiperfunción tiroidea en ese momento ni había tenido infecciones respiratorias o 

dentarias previas. Refería antecedentes familiares de bocio. 

En la exploración física destaca bocio grado Ia, a expensas del lóbulo derecho. Se 

solicitaron las siguientes pruebas complementarias: 

 -  Analítica de sangre: TSH0.05µUI/dl (VN0.35-5.5), T4L2.44ng/dl (VN 0.78-1.8), 

  T3L3.82pg/ml (VN 2.3-4.2), TSI1.19U/L (VN<2) y antiTPO19.3UI/mL (VN<60). 

 -  Ecografía tiroidea: bocio multinodular con nódulos y quistes bilaterales, con 

  nódulo hipoecogénico de contornos mal definidos en la porción craneal de 

  LTD de 15.8 mm de diámetro máximo. 

Dada la supresión de TSH se decidió solicitar gammagrafía tiroidea con resultado 

de bocio difuso grado II-III. También se realizó punción ecoguiada del nódulo 

mayor con resultado sospechoso de neoplasia folicular de células de Hürthle. Con 

esta citología la paciente fue sometida a una tiroidectomía total, confirmándose 

en la histología de la pieza quirúrgica un carcinoma papilar multifocal bilateral con 

metástasis ganglionares (t3N1Mx). 



27

Tras la cirugía se pautó tratamiento sustitutivo con levotiroxina 125 mcg y se solicitó 

tratamiento con I131 (100mCi) tras administración de rTSH (TSH recombinante). En 

el rastreo posterior se observó captación en lecho tiroideo compatible con restos 

glandulares. La tiroglobulina estimulada fue de 1069ng/dl (VN<55) con anticuerpos 

antitiroglobulina positivos (>500UI/mL; VN<40). En el seguimiento posterior la 

paciente mantuvo anticuerpos antitiroglobulina positivos y requirió una segunda 

dosis de radioyodo por rastreo positivo en lecho (100 mCi). Tras este segundo 

tratamiento, se realizó seguimiento con rastreos y PET con 18fluorodesoxiglucosa, 

dada la positividad de los anticuerpos antitiroglogulina. 

En el segundo PET realizado se observó lesión con alta actividad metabólica en 

región pararrenal izquierda sugestiva de implante tumoral. Esta lesión se confirmó 

con un TC abdominopélvico con contraste, donde se describía una lesión nodular 

de morfología irregular en el tejido graso perirrenal inferior izquierdo de 2.1 cm, 

sugestivo de implante tumoral y se recomendó la realización de una biopsia. Se 

realizó biopsia guiada por TC cuyo resultado fue no concluyente por muestra escasa, 

sin observarse células malignas.  Ante esta circunstancia y dado que la localización 

de la lesión era poco sugestiva de metástasis de origen tiroideo se decidió intervenir 

a la paciente. Se realizó una nefrectomía parcial izquierda por vía laparoscópica, que 

se llevó a cabo sin complicaciones. En la histología de la pieza quirúrgica se describía 

la presencia de abundantes células plasmáticas IgG4, sin neoplasia, sugerente de

una enfermedad fibroinflamatoria asociada a IgG4 y descartándose la presencia

de metástasis o de proceso linfoproliferativo. Ante este diagnóstico se derivó a la

paciente a Medicina Interna para seguimiento.

En la evolución posterior la paciente permaneció estable con levotiroxina 137 

mcg, manteniendo la respuesta bioquímica incompleta. La última ecografía 

realizada mostraba tiroidectomía total sin restos y tiroglobulina permanecía positiva 

(1.85 ng/ml) con anticuerpos antitiroglobulina >500 UI/mL.



28

2. DISCUSIÓN
El carcinoma diferenciado de tiroides es la neoplasia endocrina más frecuente. Su 

prevalencia oscila entre el 0.5% en varones y el 1.5% en mujeres (1). Su diagnóstico 

se realiza en la mayor parte de los casos a partir de la detección de un nódulo 

tiroideo único o de un bocio multinodular, cuya prevalencia es mucho mayor (entre 

un 20-50% en función del población de referencia). De ellos, aproximadamente 

un 10% son malignos, pero la mayoría son microcarcinomas papilares de escasa 

relevancia clínica (2).  La histología más frecuente es el carcinoma papilar (CPT) (90% 

de los casos), seguido por el carcinoma folicular (CFT) (5-10%) y finalmente con una 

prevalencia muy baja el carcinoma anaplásico, muy agresivo y que suele derivar de 

carcinomas preexistentes bien diferenciados. 

La evolución y el pronóstico en este tipo de tumores suele ser excelente, con una 

supervivencia del 98% a los 10 años en el caso del CPT y del 92% en el CFT. Sin 

embargo, en algunas ocasiones se producen respuestas incompletas al tratamiento 

que requieren de un abordaje diagnóstico y terapéutico más complejo y de un 

seguimiento más exhaustivo (1). En la mayoría de los casos se consigue la curación 

tras la cirugía y si es necesario el tratamiento con I-131. De hecho, hoy en día la 

mayoría de guías y recomendaciones recomiendan una actitud más conservadora, 

evitando la tiroidectomía total como técnica universal para todos los casos y la 

ablación postquirúrgica en caso de tumores de bajo riesgo. Incluso en muchos casos 

esta ablación se puede hacer con dosis bajas de radiación (30mCi) ya que los últimos 

estudios no han encontrado diferencias en el pronóstico entre las dosis altas de 100 

mCi y las dosis de 30 mCi en pacientes con tumores de bajo riesgo (3). 

Habitualmente se ha utilizado el estadiaje mediante la clasificación TMN de la 

International Union Against Cancer/ American Joint Committee on Cancer (4) para 

establecer el riesgo de mortalidad de este tipo de tumores, combinada con una serie 

de parámetros clínicos como la edad o las características del tumor. Sin embargo, en 

los últimos años se ha popularizado la utilización de la estratificación dinámica del 

riesgo de recurrencia propuesta por Tuttle et al (5), que tiene en cuenta la respuesta 

al tratamiento inicial como un factor fundamental en la evolución posterior de la 

enfermedad. Esta clasificación ha sido ratificada en la última guía de la ATA (American 
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Thyroid Association). En esta escala los pacientes se pueden clasificar como: 

•  Respuesta excelente: puede reducirse la intensidad y frecuencia del seguimiento 

 y el grado de supresión de TSH.

•  Respuesta bioquímica incompleta: se recomienda mantener su seguimiento 

 habitual y nivel de supresion de TSH si los niveles de tiroglobulina permanecen 

 estables o en descenso. En caso de aumento de tiroglobulina o anticuerpos 

 antitiroglobulina, se debe ampliar el estudio con pruebas de imagen para localizar 

 un posible avance de la enfermedad.

•  Respuesta indeterminada: se recomienda mantener observación con las pruebas 

 de imagen adecuadas y niveles de tiroglobulina.

•  Respuesta estructural incompleta: en este caso, requiere tratamientos adicionales 

 y pruebas para detectar progresión de la enfermedad.

En el caso que nos ocupa se trata de una respuesta bioquímica incompleta, ya 

que la paciente ha mantenido niveles de tiroglobulina elevados y los anticuerpos 

antitiroglobulina también se han mantenido elevados con algún incremento puntual 

que motivó una nueva dosis deI 131 tras la ablación inicial. 

En un paciente con respuesta bioquímica incompleta, el seguimiento debe ser algo 

más estrecho de lo habitual, manteniendo vigilancia de tiroglobulina y ecografía 

cada 6-12 meses, con la TSH suprimida según el nivel de riesgo si la tiroglobulina 

está estable. En caso de incremento de la tiroglobulina o los anticuerpos 

antitiroglobulina se deben ampliar los estudios de imagen (3). En este contexto es 

cuando cobra especial importancia la tomografía por emisión de positrones (PET) con 

18-Fluorodesoxiglucosa (FDG), que es una prueba que no está indicada de rutina pero 

que tiene especial importancia en los pacientes que mantienen niveles elevados de 

anticuerpos antitiroglobulina en los que los valores de tiroglobulina pierden validez 

(6). Esta prueba permite la identificación de lesiones con alta actividad metabólica 

que pueden ser compatibles con metástasis o recidiva tumoral. Sin embargo, 

debemos tener en cuenta que existe la posibilidad de hallazgos incidentales de 

origen no neoplásico que pueden generar confusión. Con la generalización de su 

uso, se han descrito en los últimos años en multitud de publicaciones, hallazgos 

incidentales de lesiones tiroideas en PET realizados en pacientes oncológicos, con 
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el fin de definir cuál debe ser el manejo y la importancia clínica de estos hallazgos. 

Se ha estimado que el riesgo de cáncer de estos “petomas” es de entorno a un 30% 

aunque en la mayoría de los casos son microcarcinomas bien diferenciados y de 

muy bajo riesgo (7). En nuestro caso el hallazgo fue algo diferente, ya que se trataba 

de una captación de características sugerentes de malignidad en una localización 

nada habitual para tratarse de una metástasis de tiroides. Además la paciente se 

había realizado rastreos corporales totales previos en los que no se había observado 

captación de yodo a ese nivel, lo cual nos hacía pensar en otro origen diferente. 

Finalmente el diagnóstico fue sorprendente aunque favorable, ya que se descartó 

neoplasia, se trataba de una lesión por enfermedad fibroinflamatoria asociada a 

IgG4. 

La enfermedad fibroinflamatoria asociada a IgG4 es un proceso en el que se producen 

pseudotumores inflamatorios por la infiltración de células plasmáticas que se 

encargan de la síntesis y secreción de IgG4. Pueden asociar o no disfunción orgánica. 

Las manifestaciones clínicas pueden ser muy amplias en función de la localización 

que es prácticamente universal, si bien es cierto que predomina en glándulas de 

secreción exocrina como las salivales, las lacrimales y el páncreas. Incluso se ha 

llegado a llamar la gran simuladora por el variado y heterogéneo espectro clínica 

que representa. El diagnóstico definitivo es siempre histológico, ya que la elevación 

de IgG4 en plasma es poco específica. Una vez hecho el diagnóstico es importante 

realizar un estudio detallado para descartar complicaciones a otros niveles, sobre 

todo a nivel pancreático dada la frecuencia de lesiones en esa localización. Además 

también es conveniente realizar un estudio de autoinmunidad. El tratamiento 

dependerá en cada caso de las manifestaciones clínicas presentes. No parece haber 

un asociación entre este tipo de fenómenos pseudoinflamatorios y el carcinoma 

diferenciado de tiroides u otros tipo de neoplasias malignas (8) (9).  En nuestro caso, 

la paciente no presenta manifestaciones clínicas específicas de esta enfermedad, 

mantiene seguimiento por parte de medicina interna y digestivo y no realiza ningún 

tratamiento específico. 
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IMAGEN 1. 
Corte de TC abdominal en la que se observa nódulo de 2.1 cm en región perirrenal 
inferior izquierda sospechosa de implante tumoral. 

IMÁGENES
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La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (X-ALD) es la enfermedad peroxisomal 

más frecuente, con una incidencia de 1:17000 recién nacidos vivos1. Fue descrita 

por primera vez en 1897 por Heubner.

Presentamos el caso de un varón de 48 años que comenzó con síntomas de 

frontalización y trastorno de la marcha, siendo derivado al servicio de Neurología, 

con empeoramiento progresivo precisando silla de ruedas, y alteración del 

comportamiento consistente en desinhibición, irritabilidad, pérdida de control de 

esfínteres, indiferencia afectiva y apatía. 

Se realizó analítica sanguínea general, estudio serológico, Anticuerpos Antinucleares 

(ANA) y Anticitoplasma de Neutrófilos (ANCA) y una punción lumbar, sin 

anormalidades.

Se solicitó una Resonancia Magnética Nuclear (RMN) cervical y craneal (fig.1), 

reflejando a nivel medular atrofia difusa sin significación patológica y a nivel craneal 

numerosas lesiones hipointensas en T1 e hiperintensas en T2, que afectaban a ambos 

tractos córtico-espinales, núcleos dentados cerebelosos y pedúnculos cerebelosos 

superiores, junto a rotura de la Barrera Hematoencefálica (BHE). 

Se realizó Electromiografía (EMG), evidenciando signos de polineuropatía mixta 

en miembros inferiores, con datos de baja amplitud sensitiva y reducción de las 

velocidades motoras. 
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FIGURA 1. 
RMN que refleja la alteración de la sustancia blanca bilateral y simétrica en tracto 
corticoespinal, pedúnculos cerebrales medios y núcleos dentados.

Dada la afectación simétrica de sustancia blanca, se sospechó un trastorno 

metabólico, solicitando pruebas, sin objetivar alteraciones en la cuantificación de 

aminoácidos ni acilcarnitinas, pero sí elevación de Ácidos Grasos de Cadena Muy 

Larga (AGCML) en sangre, concretamente del ácido hexacosanoico (C26:0), con un 

resultado de 2,18 micromol/litro (µmol/l) tenido como límite superior el laboratorio 

de referencia 0,17 µmol/l, y del ácido tetracosanoico (C24:0), con niveles de 47 

µmol/l siendo el límite de 14 µmol/l.

Además, existía inversión del cociente de dichos AGCML con el ácido behénico 

C22:0 (C26:0/C22:0 de 0,071 y de C24:0/C22:0 de 1,54, siendo los límites para 

el laboratorio de 0,77±0,12 y de 0,012±0,004 respectivamente), permitiendo 

establecer el diagnóstico de X-ALD.

Para confirmarlo, se realizó estudio genético de ABCD1, observando delección 

en hemocigosis en posición c.1415_1416delAG dando un codón prematuro 

p.GLn472ArgfsX83 y conllevando una proteína truncada con pérdida del 26% de 

sus aminoácidos, compatible con el diagnóstico establecido.

Al paciente se le educó dietéticamente y se determinaron niveles de testosterona y 

cortisol en sangre, siendo normales.

La gravedad de esta entidad es más intensa en varones hemocigotos y menor en 

mujeres heterocigotas2. Existe déficit de beta oxidación perixisomal de los AGCML, 

llevando secundariamente a la acumulación de éstos (especialmente C26:0 y C24:0) 
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en el sistema nervioso central, médula espinal, corteza suprarrenal y tejido testicular 

fundamentalmente. Este déficit obedece a mutaciones del gen ABCD1 (xq28) del 

cromosoma X, que provocan la disfunción de la proteína ALDp (lignoceril-CoA 

sintetasa), fundamental en el trasporte de los AGCML desde el citoplasma al lumen 

del peroxisoma3.

Aparece variabilidad fenotípica, según la afectación neurológica y edad de 

aparición4-5:

- Cerebral: la más rápidamente progresiva. Afecta entre los 2,5 y 12 años, siendo  

rara en adolescentes (<7%) o adultos (<5%). Aparece déficit cognitivo moderado, 

sordera neurosensorial, ataxia cerebelosa, hemiplejía, insuficiencia suprarrenal 

primaria subclínica, convulsiones y demencia.

- Adrenomieloneuropatía (AMN): segunda y cuarta década. Existe paraparesia 

espástica con alteraciones de la marcha, disfunción sexual e insuficiencia suprarrenal 

en 2/3 de los pacientes. 

- Addison: en torno al 10% de los pacientes padecen insuficiencia suprarrenal, sin 

afectación cerebral, aunque existe riesgo de desarrollarla4.

- Mujeres heterocigotas: El 50% presenta afectación neurológica lentamente 

progresiva. La insuficiencia suprarrenal es rara. 

El diagnóstico se sustenta en la clínica, RMN, la demostración de acúmulo de los 

AGCML en suero, concretamente de C26:0 y C24:0, y la inversión del cociente con 

C22:0. 

La prueba de imagen más sensible es la RMN, que evidencia afectación bilateral 

y simétrica de la sustancia blanca a nivel central. Se objetiva hiperintensidad en 

T2, especialmente en la región témporo-occipital y cuerpos callosos. Según la 

localización de la lesión, se clasifica en6: 

1. Lóbulo parietooccipital y esplenio del cuerpo calloso.

2. Lóbulo frontal y rodilla del cuerpo calloso.

3. Frontopontina y corticoespinal.

4. Cerebelosa.

5. Combinación lóbulo frontal y parietooccipital.
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Debe realizarse diagnóstico diferencial con entidades con sintomatología similar:  

paraparesia espástica hereditaria, esclerosis múltiple, infección por VIH, déficit de 

ácido fólico y vitamina B12, esclerosis lateral, xantomatosis cerebrotendinosa y otras 

enfermedades perixisomales7.

La determinación de AGCML es crucial aunque debido a la posibilidad de falsos 

positivos y negativos, es necesaria la demostración de mutación en ABCD17.

En cuanto al tratamiento, deben abordarse varias esferas5:

- Tratamiento dietético precoz y preventivo: tiene como finalidad reducir la ingesta 

de AGCML y grasas saturadas para evitar su acumulación. Se proporcionan de 5-10 

miligramos/día (mg/d) de C26:0 y el aporte se grasas se limita al 15% del total. Se 

deben evitar alimentos como aceites vegetales, pescados y carnes grasas, lácteos, 

granos y frutos secos, yema de huevo y cutícula de plantas. Se asocia aporte de 

calorías en forma de glicerol trioleato y glicerol trierucato (GTO/GTE) en proporción 

4:1, conociéndose esta mezcla como aceite de Lorenzo8. Se administran 2-3 

mlilitros/kilogramo/día (ml/kg/d), y como puede asociar trompocitopenia, linfopenia 

y afectación hepática, se recomienda realización de hemograma trimestralmente y 

perfil hepático semestralmente8. Es debatido si frena la progresión neurológica, al 

no correlacionarse los niveles de AGCML con el grado de afectación neurológica, 

considerando que disminuyan en plasma pero no en tejido cerebral. Así, cuando la 

clínica neurológica está instaurada, no aporta beneficio9.

- Tratamiento sintomático: debe controlarse semestralmente la función adrenal. En 

caso de crisis comicial se emplearán antiepilépticos y para la espasticidad bacofen5.

El único tratamiento útil en la prevención de la progresión neurológica es el 

trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico a partir de médula 

ósea, sangre de cordón o sangre periférica. El principal inconveniente radica en la 

morbi-mortalidad del procedimiento10. Por eso, se ha propuesto la terapia génica, 

transfiriendo el gen ABCD1 en fibroblastos y células hematopoyéticas mediante 

un vector lentiviral derivado del virus VIH, aunque son necesarios más estudios 

para difundir su aplicación10. El TPH está indicado ante la aparición de lesiones 

nuevas, aumento de las ya existentes en la RMN, o aparición de nuevos síntomas 

neurológicos.

Debe ofrecerse consejo genético a familiares para detectar portadores y establecer 

seguimiento de varones presintomáticos6. Sería interesante su inclusión dentro del 

cribado neonatal en nuestro país, debiendo realizarse al menos en hombres jóvenes 

con insuficiencia suprarrenal de causa no filiada.
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CASO CLÍNICO
Paciente de 64 años sin antecedentes de interés que acude a consulta derivado por 

aparato digestivo para estudio de lesiones suprarrenales bilaterales detectadas por 

presentar clínica consistente en hiporexia, pérdida de peso involuntaria, disfagia 

y aerofagia de meses de evolución asociado a síndrome febril y diaforesis de 

predominio nocturno en el último mes. 

En el TAC toraco-abdominal con contraste (figura 1) se describe: glándulas 

suprarrenales aumentadas de tamaño debido a la presencia de dos masas, de 63mm 

en la derecha y de 75mm la izquierda, homogéneas, bien delimitadas, con valores 

de atenuación medios de 70UH. Se acompañan de un aumento de la atenuación 

de la grasa adyacente y engrosamiento de la fascia perirrenal bilateral y de la fascia 

lateroconal bilateral. Destacan a su vez dos nódulos compatibles con adenopatías 

en el espacio perirrenal derecho siendo el mayor de 14mm. 

FIGURA 1. 
Imágenes de TAC toraco-abdominal
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En el estudio de funcionalidad destaca como único hallazgo una discreta 

elevación de normetanefrina en orina de 24h, no presentando datos analíticos 

de hiper ni hipofunción. Analíticamente destaca una glucemia basal de 68mg/dL, 

PCR 174mg/L, LDH 2495UI/L (valores normales 208-378) y ferritina 1867ng/mL 

(valores normales 20-250).

Durante la anamnesis, el paciente describe también sensación de pesadez 

testicular de una semana de evolución además de la clínica previa descrita. Se 

solicita ecografía testicular donde se describe a nivel de testículo izquierdo un 

área de aproximadamente 22.9x20x20.5mm con zonas hipoecogénicas y aumento 

generalizado de vascularización intraparenquimatosa a nivel de cuerpo y cola de 

epidídimo compatible con orquiepididimitis complicada con zona flemonosa vs 

proceso neoplásico intratesticular.

En el curso de su estudio el paciente sufre un deterioro progresivo del estado 

general, mayor descenso de peso e hipotensión por lo que se ingresa en su hospital 

de referencia para estabilización y para completar el estudio. Dado el rápido 

deterioro del paciente se decide realizar punción de ambas masas, estableciéndose 

el diagnostico de Linfoma no Hodgkin B de células gigantes. Durante su estancia 

hospitalaria el paciente precisó de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos por 

presentar parada cardiaca, no consiguiéndose estabilización, por lo que falleció sin 

poder completarse el estudio de la lesión testicular ni iniciarse tratamiento.

DISCUSIÓN
Los tumores de las glándulas suprarrenales pueden ser una neoplasia primaria o 

secundaria. Los tumores suprarrenales primarios son fundamentalmente adenomas, 

carcinomas suprarrenales, quistes suprarrenales, feocromocitomas, ganglioneuromas 

y mielolipomas1. Menos del 5% de los incidentalomas suprarrenales son malignos y 

solo 1 de cada 7 presenta una producción excesiva de hormonas suprarrenales2. Las 

distintas causas de masas suprarrenales bilaterales se describen en la Tabla 1.



40

TABLA 1. 
Causas de masas adrenales bilaterales.

En el caso de nuestro paciente, el diagnóstico final fue de Linfoma no Hodgkin 

de células B gigantes. En el TAC toraco-abdominal realizado al mismo solo se 

encontraron dichas lesiones por lo que podríamos estar ante un caso de linfoma 

suprarrenal primario, sin embargo la patología testicular detectada durante el 

estudio no pudo finalmente filiarse por el empeoramiento clínico del paciente por 

lo que no podemos descartar el que el primario tuviese una localización testicular, 

si bien es verdad que la histología del linfoma es característica del conocido como 

linfoma adrenal primario. El linfoma adrenal primario, es decir, la afectación exclusiva 

de la glándula suprarrenal por este tumor, es una entidad extremadamente rara 

de la que se han descrito menos de 100 casos en los últimos 40 años. El linfoma 

se puede diseminar a otras partes del cuerpo y la participación de las glándulas 

suprarrenales en el linfoma maligno se describe en el 25% de las autopsias 3.  El 
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Linfoma no Hodgkin de células B gigante es el subtipo histológico predominante 

de estos tumores suprarrenales, que incluye aproximadamente el 70% de los casos 

linfomas adrenales primarios, mientras que el subtipo inmunofenotipo T constituye 

aproximadamente el 10% de todos los casos4.

En la mayoría de los pacientes se presenta como una masa suprarrenal uni o bilateral 

asociada a sintomatología inespecífica y, en ocasiones, a insuficiencia suprarrenal5. 

Generalmente ocurre en ancianos varones y aproximadamente el 70% de los casos 

son bilaterales 2. De acuerdo con estudios previos, la relación hombre : mujer es de 

7 : 1 y la edad media en el momento del diagnóstico es de 70 años 6.

El diagnóstico clínico de linfoma primario adrenal suele ser un reto debido a sus 

manifestaciones clínicas inespecíficas y a presentaciones poco comunes. Los síntomas 

más comunes de los linfomas suprarrenales bilaterales son: dolor abdominal (67%), 

pérdida de peso (67%) y fatiga o debilidad (44%) 7. Aunque se han descrito diversos 

tamaños en estos tumores que varían entre 4 y 17 cm, no existe una correlación 

entre el tamaño del tumor y la hipofunción suprarrenal8. 

Hay varias modalidades de tratamiento que incluyen quimioterapia, cirugía, cirugía 

con quimioterapia o radioterapia y terapia sustitutiva con corticoides en caso 

de presentar insuficiencia suprarrenal asociada. No obstante, el pronóstico de 

esta enfermedad es malo y este se incrementa si hay niveles elevados de lactato 

deshidrogenasa sérica, si la edad es avanzada, si existe insuficiencia suprarrenal, si 

hay afectación bilateral, si el tamaño del tumor grande o si hay afectación de otros 

órganos 9. 

Aunque la mayoría de los pacientes con linfomas adrenales primarios tienen un 

tiempo limitado de supervivencia, se ha descrito remisión completa de la enfermedad 

después del inicio de la quimioterapia en algunos pacientes10. 
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CASO 06

HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPO DE CAUSA 
INFRECUENTE 

AUTORES: 
Contreras-Bolívar V1, Maldonado-Araque C1, Omiste-Romero A2, Escobar-Sevilla J3. 
***Contreras-Bolívar V1: Victoria Contreras Bolívar

CENTRO DE TRABAJO: 

1. UGC Endocrinología y Nutrición. Hospital Regional Universitario de Málaga.

2. UGC Endocrinología y Nutrición. Hospital Virgen de la Victoria de Málaga. 

3. UGC Medicina Interna. Hospital Virgen de las Nieves de Granada.

PRESENTACIÓN DEL CASO
Mujer de 36 años que consulta por amenorrea de 8 años de evolución. Presenta 

antecedentes de hipotiroidismo primario autoinmune en tratamiento con Eutirox 

200 mcg/24h, angioma venoso en protuberancia e hiponatremia severa hipoosmolar 

sintomática coincidiendo con el fallecimiento de su padre. 

Ante ciclos menstruales irregulares con baches amenorreicos consultó con 

Ginecología en 2012, sin hallar alteraciones anatómicas y se pautó tratamiento con 

anticonceptivos orales (durante 3 años). No presenta mastodinia, ni ginecomastia o 

galactorrea ni sintomatología sugerente de hipertensión intracraneal. La paciente 

indica que el cuadro de amenorrea se inició a los 8-10 meses del fallecimiento de su 

padre. Desde entonces, presenta astenia que progresivamente se ha incrementado 

y que actualmente le impide la realización de su vida diaria, cambios de humor 

frecuentes y dolor abdominal intermitente, sin náuseas, vómitos ni mareos. 

A la exploración presenta tensión arterial (TA) 97/62 mmHg con frecuencia cardiaca 

(Fc) 119 lpm en bipedestación y TA 114/76 mmHg y Fc 86 lpm en decúbito. 

Hiperpigmentación cutánea y vello corporal de distribución femenina disminuido. 

La auscultación cardiaca y pulmonar es normal y no hay hallazgos en la exploración 

abdominal. 
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En la analítica de sangre presenta glucosa 64 mg/dl, Na 136 mEq/l, K 5,2 mEq/l, 

TSH 13,44 mU/L (VN 0,3-5), anticuerpos TPO >1300, FSH<0,3 UI/L, LH 0,07 UI/L 

y Estradiol<20 pg/ml, sin otras alteraciones. Ante los hallazgos exploratorios, se 

amplia analítica: ACTH 3039 (VN <50), Cortisol 5,26 μg/dl (VN>10) y anticuerpos 

anti 21-hidroxilasa 8,2 (positivos), sin otras alteraciones. 

Ante estos hallazgos es diagnosticada de Enfermedad de Addison autoinmune y se 

inicia tratamiento con Hidrocortisona 20 mg-0-10 mg y Fludrocortisona 0,05 mg/24 

h. En este momento no se pauta tratamiento hormonal con estrógenos. A los 4 

meses del inicio del tratamiento con gluco y mineralcorticoides, la paciente presenta 

ciclos menstruales regulares y cifras de TA dentro de normalidad con mejoría del 

estado general. En la analítica se halla -en fase folicular- FSH 7 UI/L, LH 3.02 UI/L, 

estradiol 178 pg/ml, TSH 0,01 mU/L y T4l 2,1 ng/dl (0,78-1,8). Se disminuye la dosis 

de Eutirox a 75 mcg/día con eutiroidismo en siguiente revisión. 

Al año del inicio del tratamiento, presenta buen estado general con normotensión 

y ciclos menstruales regulares. En control analítico presenta iones dentro de 

normalidad, ACTH 327 pg/ml, TSH 0,9 mU/L, T4l 1,48 ng/dl, FSH 8,1 UI/L, LH 4,6 

UI/L, Estradiol 156 pg/ml.  

DISCUSIÓN
En el caso, la forma de presentación de la enfermedad fue por amenorrea. Se define 

amenorrea como la ausencia de menstruación. Existe amenorrea primaria cuando 

la menarquia no se ha presentado a la edad de 16 años. La amenorrea secundaria 

se refiere al cese de menstruación durante más de 6 meses. La mayoría de las 

causas de amenorrea secundaria son: síndrome de ovario poliquístico, amenorrea 

hipotalámica, hiperprolactinemia y fallo ovárico (se detallan las causas de amenorrea 

en la tabla 1) (1)(2). 
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TABLA 2. 
Causas de amenorrea.
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En la evaluación de la amenorrea se ha de realizar una historia clínica completa y 

exploración física exhaustiva, ya que guiarán el proceso diagnóstico (2). 

Las enfermedades sistémicas o severas pueden causar hipogonadismo 

hipogonadotropo.  Independientemente del desencadenante, la amenorrea 

acontece por la supresión de la pulsatilidad de la liberación de la GnRH, que dan 

lugar a la alteración del eje hipotálamo-hipofisario-gonadal (3) –en nuestro caso 

probablemente por la presencia de enfermedad sistémica así como aumento de la 

secreción de ACTH-. En nuestra paciente, era fundamental realizar el diagnóstico 

diferencial con la insuficiencia ovárica primaria autoinmune que puede asociarse a la 

enfermedad de Addison (esta cursa con aumento de FSH y LH). 

La insuficiencia adrenal es una situación amenazante para la vida. La sintomatología 

cardinal (debilidad, fatiga, anorexia y dolor abdominal con hipotensión ortostática e 

hiperpigmentación cutánea) la describio por primera vez Thomas Addison en 1855 

y definió la enfermedad como un trastorno caracterizado por una alteración de la 

función adrenocortical, con déficit de glucocorticoides, mineralocorticoides y/o 

andrógenos adrenales (4). 

Su origen puede ser primario en la glándula adrenal o secundario a una alteración en 

el eje hipotálamo-hipofisario (5). La insuficiencia adrenal primaria (IAP) es consecuencia 

de una destrucción progresiva del cortex adrenal, y para que aparezca la clínica es 

necesaria una pérdida de al menos el 90% del parénquima glandular.

La prevalencia de IAP se estima en 35-60 casos por millón de habitantes (6).

En la tabla 2 se recogen las causas más frecuentes de IAP (4). 
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TABLA 2. 
Causas de insuficiencia adrenal primaria en el adulto.

Es una enfermedad de instauración lenta y se suele expresar coincidiendo con 

situaciones de estrés como enfermedades intercurrentes de cierta gravedad. Es 

frecuente la sensación de malestar crónico, astenia, debilidad generalizada, anorexia, 

pérdida de peso y agotamiento que empeora con el ejercicio y mejora con el reposo (2). 

Los síntomas gastrointestinales como náuseas, vómitos ocasionales, dolor abdominal 

o diarrea alternando con estreñimiento, son también frecuentes. Los estudios 

radiológicos y endoscópicos son normales habitualmente. 

En la mayoría de pacientes la TA es baja, en algunos pacientes se manifiesta como 

hipotensión postural pudiendo presentar mareo ortostático o síncope. Estos síntomas 

son consecuencia de la depleción de volumen debido al déficit de aldosterona. 
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La hiperpigmentación es el hallazgo físico más característico y se debe al incremento 

en la producción de proopiomelanocortina, prohormona de la ACTH, MSH y otras, 

debido a la pérdida de la retroalimentación negativa que ejerce el cortisol sobre la 

secreción de esta hormona. 

En las mujeres la pérdida de vello púbico y axilar, así como la pérdida de la libido, 

son consecuencia del déficit de andrógenos adrenales; esto no ocurre en el varón. 

La amenorrea se observa en el 25% de las mujeres y es consecuencia de los efectos 

de la enfermedad crónica y de la pérdida de peso, o debida a un fallo ovárico 

primario autoinmune asociado (7).

Las manifestaciones musculo-esqueléticas incluyen mialgias y artralgias, y en algunos 

pacientes, contracturas de miembros inferiores. 

Los pacientes con historia de IAP de larga evolución pueden manifestar alteraciones 

psiquiátricas, ocasionalmente severas. Un 20-24% de los pacientes sufren depresión y 

psicosis, que se manifiestan como irritabilidad, negativismo, agitación, alucinaciones, 

delirio paranoide y catatonia. 

A menudo, pacientes con síndrome poliglandular tipo I presentan candidiasis oral 

que no responde al tratamiento esteroideo y requiere terapia específica (7).

La evaluación diagnóstica en un paciente con sospecha o riesgo de IAP incluye 

dos partes: confirmación de la existencia de insuficiencia adrenal -diagnóstico 

sindrómico- e identificación de la causa responsable -diagnóstico etiológico- (8)(9).

La determinación de cortisol sérico basal es la primera prueba a realizar, puesto que 

permite confirmar o descartar la enfermedad sin necesidad de estudios adicionales 

(estudios dinámicos) en un porcentaje elevado de casos (8). Se ha evidenciado que 

un cortisol plasmático <3 μg/dl -según unos autores- o <5 μg/dl -según otros-, arroja 

una especificidad del 100% para el diagnóstico de IA. Por tanto, el hallazgo de un 

cortisol plasmático <3 μg/dl confirma el diagnóstico de IA y no requiere ningún test 

adicional de confirmación. Un valor 3-5 μg/dl es altamente sugestivo de IA, aunque 
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una pequeña proporción de sujetos sanos puede encontrarse en este rango. Un 

valor de cortisol >15 μg/dl descartaría con alta seguridad una IA. Un valor 10-15 μg/

dl es muy sugestivo de normalidad del eje adrenal, si bien un pequeño porcentaje 

de pacientes con IA puede tener cortisol sérico en este rango. Los valores de 

normalidad referidos corresponden a determinaciones efectuadas entre las 8:00 y 

las 9:00 horas de la mañana y no son extrapolables a otras horas del día (9). 

La determinación de ACTH es de utilidad en casos de sospecha de IAP, ya que 

la pérdida de la retroalimentación sobre las células corticotropas resultante de 

la disminución de los valores de cortisol ocasiona un incremento en la secreción 

de ACTH que da lugar a valores plasmáticos elevados, generalmente en más del 

doble del normal. Un cortisol basal diagnóstico de IA acompañado de una ACTH 

elevada confirma el diagnóstico. Si el cortisol basal está en rango no diagnóstico, 

una concentración de ACTH claramente elevada lo confirma (9).

La hiponatremia se encuentra en un 85-90% de pacientes y refleja la pérdida de sodio 

y la depleción de volumen debida al déficit mineralocorticoide y el incremento de 

la secreción de vasopresina secundaria al déficit de cortisol. El déficit de secreción 

mineralocorticoide provoca también hiperpotasemia, presente en un 60-65% de los 

casos, asociada a acidosis metabólica hiperclorémica. La hipoglucemia se observa 

tras ayuno prolongado o tras unas horas después de ingerir una comida rica en 

hidratos de carbono. Es rara en adultos en ausencia de infección, fiebre o consumo 

de alcohol (8).

Una vez establecido que la IA es el resultado de un fallo primario de la glándula 

adrenal, debe identificarse la causa responsable. Es fundamental la anamnesis 

detallada que podrá descartar causas como el consumo de ciertos fármacos y otras 

enfermedades asociadas capaces de producir IAP por diversos mecanismos (tabla 2). 

La adrenalitis autoinmune acontece en el 70-90% de los casos de IAP, por lo que la 

demostración de autoinmunidad frente al córtex adrenal habitualmente constituye 

el primer paso en el diagnóstico etiológico de esta entidad. El principal antígeno 

reconocido por los ACA es la enzima 21-hidroxilasa, que puede determinarse 

mediante radioinmunoanálisis -presencia y cuantía de los anticuerpos frente a esta 

enzima- (6)(7)(8)(9).
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La base del tratamiento de la IAP es la terapia sustitutiva con glucocorticoides (GC). 

Independientemente de la etiología de la IA, el objetivo de la terapia sustitutiva con 

GC es reproducir la secreción endógena de cortisol. El GC ideal es aquel que simule 

el ritmo endógeno, no presente variabilidad en su metabolismo, y que sea de fácil 

titulación y monitorización. En la actualidad se recomienda el uso de hidrocortisona 

como elección. En sujetos sanos se ha establecido que la producción endógena 

de cortisol diaria es de 5-7,4 mg/m2, esta cantidad sería equivalente a una dosis 

sustitutiva oral de 15-20 mg/día de hidrocortisona. La prednisona y dexametasona 

se utilizaron en el pasado para evitar oscilaciones en los valores séricos de GC; sin 

embargo, sus desventajas: gran variabilidad inter e intraindividuo en su metabolismo, 

riesgo de sobredosificación y nula simulación del ritmo circadiano, han limitado su 

uso (8)(9).

Con respecto al tratamiento sustitutivo con mineralocorticoides, el único preparado 

disponible para la sustitución de la aldosterona la fludrocortisona. La dosis habitual 

de oscila 0,05-0,2 mg/día administrados en una toma única diaria a primera hora 

de la mañana. El tratamiento suele comenzarse con una dosis de 0,1 mg/día, que 

se podrá modificar posteriormente para ajustarse a las necesidades individuales de 

cada paciente (8).

La monitorización del tratamiento con GC y la modificación de su dosis se basa 

fundamentalmente en síntomas y signos clínicos, si bien los datos clínicos que 

pueden reflejar una dosis excesiva o deficiente del tratamiento no son específicos. 

No existen parámetros objetivos para valorar la calidad del tratamiento sustitutivo (5)(9).
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CASO 07

NEOPLASIA DIAGNOSTICADA TRAS CURACIÓN DE 
ENFERMEDAD DE CUSHING, 
¿COINCIDENCIA O RELACIÓN? 

AUTORES: 
Barrera Martín, A.; Moreno Moreno, P.; Rebollo Román, Á.; Alcántara Laguna, M.D.; Alhambra Expósito, 
M.R.,Gálvez Moreno, M.Á. 

CENTRO DE TRABAJO: 

Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba. 

Mujer, 72 años, consulta por astenia, ganancia ponderal y DM2 de 8 años de 

evolución con buen control (última HbA1c 6.7%), sin complicaciones conocidas. 

Buena adherencia terapéutica. Realiza dieta; no ejercicio físico por debilidad 

muscular. 

Antecedentes Personales
Destacan HTA, hipercolesterolemia, GAV 2-0-2. Tratamiento actual: sitagliptina 25 

mg, valsartán 160 mg, clortalidona 50 mg, rosuvastatina 10 mg, lorazepam 1 mg, 

condroitin sulfato 400 mg, calcifediol 0.266 mg semanales, pantoprazol 20 mg. 

Exploración Física
Peso 66.3 kg. Talla 150 cm. IMC 29,5 kg/m2. Miembros inferiores: sin edemas ni 

signos de trombosis, sin lesiones. Auscultación cardiorrespiratoria normal. Fenotipo 

cushingoide (obesidad troncular con atrofia muscular y cara de luna llena). No jiba 

cervical, no acantosis nigricans, no estrías abdominales. No bocio. 

Pruebas Complementarias Sol ic itadas Secuencialmente
- Bioquímica: glucosa 104 mg/dl, colesterol total 278 mg/dl, triglicéridos 189 mg/dl. 

 Función renal normal. Cortisol tras 1 mg de dexametasona (x2): 20 y 17.2 mcg/dl. 

- Cortisol en orina 24h: 454.2 mcg/24h. Cortisol basal 21.1 mcg/dl, ACTH 18.8 pg/

 ml. Resto de función hipofisaria normal. 

- RM hipofisaria: lesión nodular de 2.7 x 2.2 x 1.2 mm en margen posterior izquierdo 

 de hipófisis, compatible con microadenoma. 
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Juicio Cl ínico
Síndrome metabólico. Síndrome de Cushing ACTH dependiente: Enfermedad de 

Cushing (microadenoma hipofisario). 

Plan
Tratamiento médico con Ketoconazol. Estudio preoperatorio completo, sin 

alteraciones. Un mes después, la paciente es intervenida mediante cirugía 

transesfenoidal, sin complicaciones inmediatas, pero con insuficiencia suprarrenal 

secundaria post-quirúrgica. Por tanto, cumple criterios de curación de enfermedad 

de Cushing.

Evolución
Cuatro meses después y ante aparición de epigatralgia y síndrome constitucional con 

pérdida de unos 12 kg de peso, se realiza TC abdominal, visualizándose: masa en 

LID de 29 x 25 x 58 mm (no visible en pruebas de imagen realizadas inmediatamente 

tras la cirugía). Tras valoración y estudio, es intervenida con diagnóstico final de: 

adenocarcinoma pulmonar bien diferenciado. 

REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA
La enfermedad de Cushing es una enfermedad endocrinológica grave, causada 

por la secreción excesiva de cortisol por las glándulas suprarrenales debido a 

hiperproducción de ACTH por la hipófisis, normalmente debido a la existencia de 

un microadenoma (90% de los casos). La enfermedad se caracteriza por un aumento 

de los niveles circulantes de cortisol sérico (también urinario) y falta de ritmo 

circadiano. La prevalencia de esta enfermedad se estima en casi 40 casos por millón 

de habitantes, mientras que la incidencia varía desde 1.2 a 2.4 casos por millón de 

habitantes y año. Es tres veces más prevalente en mujeres que en hombres y suele 

presentarse en la 4ª-6ª décadas de la vida. 1

Cuadro Cl ínico, Comorbil idades y Mortal idad
El cuadro clínico es muy florido e incluye gran variedad de manifestaciones: 

aumento de peso con obesidad central, debilidad muscular con miopatía proximal, 

adelgazamiento de la piel con formación de estrías, plétora facial, hematomas... 

En casos de Cushing ectópico suele haber un inicio rápido de los síntomas, siendo 

unos de los más frecuentes la aparición de HTA o hiperglucemia de difícil control, 

hipopotasemia, pérdida de peso (debido al estado catabólico de la enfermedad de 

base) e infecciones1,2,3. 
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La tasa de mortalidad es más alta en los pacientes con Cushing debido a que el 

exceso de cortisol de forma crónica provoca3:

-  Enfermedad cardiovascular: incluye tanto enfermedades vasculares (arteriosclerosis 

 e hipertensión) como cardiacas (disfunción diastólica, principalmente). También 

 se ha descrito alteración en el sistema vagal, con mayor riesgo de aparición de 

 arritmias. Además, existen anormalidades de la hemostasia en alrededor del 54% 

 de los pacientes1. 

- Obesidad visceral: La prevalencia de obesidad, que generalmente es central y 

 se caracteriza por adiposidad visceral, o sobrepeso, oscila entre el 32 y el 41% 

 y entre el 21 y el 48%, respectivamente. La reversibilidad de las alteraciones en la 

 composición corporal es limitada1. 

-  Deterioro del metabolismo de la glucosa: La alteración en la tolerancia a la glucosa 

 y la diabetes mellitus oscila entre el 21 y 64% y entre el 20 y 47%, respectivamente, 

 y se reduce después de la remisión de la enfermedad. Sin embargo, es muy 

 probable que estas alteraciones se subestimen1.

-  Dislipemia: Presente en el 38-71% de los pacientes con enfermedad de Cushing.

 Parece ser la comorbilidad metabólica menos frecuente en esta enfermedad.  

 Está representada, principalmente, por la hipercolesterolemia, con un constante 

 aumento de LDL y disminución de HDL1. 

- Enfermedades infecciosas: La sepsis es una de las causas más comunes de 

 mortalidad (concretamente la segunda, tras la enfermedad cardiovascular). 

 La susceptibilidad a la infección es una consecuencia directa de la inmunosupresión 

 inducida por el hipercortisolismo, que conlleva un estado de deficiencia inmune 

 transitoria. Esto predispone a todo tipo de infecciones, principalmente fúngicas1.

- Trastornos psiquiátricos y neurocognitivos: La depresión mayor y los trastornos de 

 ansiedad han sido diagnosticados en el 54-81% de los pacientes con enfermedad 

 de Cushing. La mejoría de estos trastornos después de la cirugía o el tratamiento 

 médico del Cushing se ha descrito como errática, demorada o incompleta. También 

 asocia deterioro neurocognitivo, principalmente de la memoria1. 

El síndrome clínico y las comorbilidades del Cushing han demostrado tener un 

impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes, tanto física como mental 

y emocionalmente. Este deterioro parece persistir incluso después de una remisión 

exitosa a largo plazo1. 
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Inf lamación y corticoides
Los glucocorticoides son los fármacos más comúnmente usados como agentes 

antiinflamatorios e inmunomoduladores. La mayoría de los efectos están mediados 

por el receptor de glucocorticoide (factor de transcripción que regula la expresión 

de genes que codifican moléculas inflamatorias). Unas de las proteínas más 

implicadas en la inflamación y fenómenos autoinmunes son las MAPK. Las anomalías 

en la señalización de las mismas dan como resultado patológico inflamación, 

autoinmunidad e incluso, cáncer4.  

En este sentido, es conocida la hiperplasia tímica de rebote que puede ocurrir al 

suspender un tratamiento corticoideo o realizar tratamiento de tumor productor de 

cortisol. Resulta que el volumen del timo puede disminuir bajo ciertas condiciones 

de estrés y, tras la resolución de las mismas, generalmente regresa a su tamaño 

habitual o se agranda. Esto se ha informado en pacientes tras tratamiento con 

quimioterapia, quemaduras, cirugías, tras terapia con esteroides o resolución 

de tumor productor de cortisol. Y es que, tras esto último, viene un periodo de 

insuficiencia suprarrenal relativa de forma repentina (a pesar del reemplazo con 

terapia sustitutiva con corticoides), lo que fisiólogicamente se asemeja a terminación 

de estrés, pudiendo aparecer estos fenómenos inflamatorios5. En el caso de nuestra 

paciente, el fenómeno inflamatorio descrito es el desarrollo de una neoplasia, pues 

en pruebas complementarias en el momento de la cirugía no era visible. 

Diagnóstico
Es un verdadero desafío, debido a la variabilidad en la presentación clínica y a la falta 

de síntomas y signos específicos. Como consecuencia, una serie de determinaciones 

hormonales basales y con supresión deben llevarse a cabo para el diagnóstico 

definitivo.  Del mismo modo, también serán necesarias diferentes pruebas de imagen 

en función de los resultados bioquímicos1.  

Las determinaciones de laboratorio que más se usan son6: 

- Cortisol salival nocturno: Sigue la variación circadiana del cortisol sérico. Una 

 ventaja de esta prueba es que la recogida de la muestra es fácil y no invasiva, 

 puede hacerse en domicilio y transferirla al laboratorio del hospital al día siguiente 

 (incluso puede permanecer durante 48 horas a temperatura ambiente sin alterarse, 

 y una semana, si está refrigerado)3,6.
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-  Cortisol sérico nocturno: La medición de cortisol sérico nocturno (a las 23 o 24 h) 

 se utiliza como prueba de screening del síndrome de Cushing, situación en la que 

 estarían los niveles elevados, indicando ruptura del ritmo circadiano6. 

-  Cortisol urinario (orina 24 horas): La concentración de cortisol libre urinario refleja 

 la de cortisol no ligado a proteínas, es decir, la fracción biológicamente activa 

 (al igual que el cortisol salival). Se trata de una determinación importante en el 

 diagnóstico de Cushing y que es ampliamente usada. Esta prueba presenta una 

 sensibilidad del 98% y una especificidad del 92%3,6.   

-  Test de supresión con 1 mg de dexametasona (Nugent): Lo que valora es la pérdida 

 de feedback negativo. Consiste en la toma de 1 mg de dexametasona a las 

 23-24 h y extracción de cortisol sérico entre las 8-9 h de la siguiente mañana3,7. 

 Estas son las pruebas usadas como screening, mientras que las descritas a 

 continuación son pruebas etiológicas8: 

-  Medición de ACTH: Niveles de ACTH claramente detectables indican una patología 

 dependiente de ACTH, mientras que niveles indetectables sugieren Cushing ACTH 

 independiente. Se recomienda su determinación al menos en dos ocasiones, para 

 evitar errores de clasificación. 

-  Test de CRH: El fundamento de esta prueba es que el estímulo con CRH provoca 

 aumento de cortisol y ACTH en pacientes con enfermedad de Cushing, pero no en 

 aquellos con Cushing ectópico. 

-  Pruebas de supresión con altas dosis de dexametasona: Se puede realizar con la 

 toma nocturna de 8 mg de dexametasona o con la administración de 8 mg a lo 

 largo de 48 h (2 mg cada 6 horas). 

-  Test invasivo (sampling senos petrosos): El muestreo del seno petroso inferior 

 bilateral con estimulación con CRH sigue siendo la prueba de referencia para la 

discriminación entre enfermedad de Cushing y Cushing ectópico, principalmente 

en aquellos casos sin imagen de adenoma en RM hipofisaria. En los casos en los que 

la CRH no esté disponible, puede usarse desmopresina, con resultados similares. 

La prueba de imagen de elección para la sospecha de enfermedad de Cushing es 

la RM hipofisaria. Sin embargo, hasta en el 40% de los pacientes con enfermedad 

de Cushing no se visualiza el tumor hipofisario en RM, debido fundamentalmente 
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a que la mayoría son microadenomas. Cuando la RM no es posible, se puede usar 

TC.  En el caso de Cushing ectópico se pueden usar TC o RM corporales, que suelen 

conducir al diagnóstico. Cuando estas imágenes son negativas, puede recurrirse al 

PET8.

Tratamiento
Los principales objetivos para el tratamiento de la enfermedad de Cushing incluyen:

1) normalización de la secreción de cortisol; 2) reversión del cuadro clínico; 3) 

prevención o reducción de comorbilidades/complicaciones; y 4) control de la 

enfermedad sin recurrencia1. 

- Tratamiento de primera línea: cirugía transesfenoidal. Consiste en la extirpación 

 selectiva del tumor (adenomectomía), si es posible. La cirugía transcraneal ha 

 sido desplazada por la cirugía transesfenoidal, de la que existen dos opciones: 

 microscópica o endoscópica. La segunda se ha recomendado a partir de 1990 por 

 su visión panorámica, lo que se asocia con mayor grado de resección y seguridad, 

 menos invasión y mejores resultados1. 

- Tratamientos de segunda o tercera línea. La persistencia o recurrencia de 

 la enfermedad requieren un tratamiento de segunda línea; en función de las 

 características de la enfermedad y de cada paciente se decidirá uno u otro1. 

La reintervención hipofisaria es la opción preferida, fundamentalmente si se visualiza 

tumor residual en pruebas de imagen, aunque asocia un porcentaje elevado de 

fracasos y mayor tasa de complicaciones. No es buena opción en tumores invasivos 

o con infiltración del seno cavernoso1,9.

La terapia médica puede utilizarse de forma exitosa para el control crónico de la 

secreción de cortisol, pero no representa un tratamiento curativo definitivo. 

Es útil en las siguientes situaciones: 1) como tratamiento pre-quirúrgico; 2) tras la 

cirugía, como tratamiento adyuvante; 3) antes, durante y después de la radioterapia, 

hasta que esta sea efectiva; y 4) como tratamiento de primera línea en pacientes sin 

indicación de cirugía (tumor no visible en pruebas de imagen, expansión supraselar 

extensa, ubicación desfavorable, tumor invasivo) o con rechazo o contraindicación 

para la misma1. 
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Existen fármacos de 3 tipos: fármacos dirigidos a suprarrenales (los más usados. Son 

muy eficaces para controlar el exceso de cortisol; sin embargo, no tratan el tumor en 

sí. La Unión Europea ha aprobado tres de ellos: ketoconazol, mitotane y metirapona. 

Deben ser usados de forma temporal y se consideran útiles para cualquier causa de 

síndrome de Cushing. El primero es el que fue usado en nuestra paciente de forma 

pre-quirúrgica); fármacos dirigidos a hipófisis (los más fisiológicos, sin embargo, 

ninguno ha sido aprobado para tal fin, salvo pasireótide); y fármacos dirigidos al 

receptor de glucocorticoides (eficaces para el rápido control del hipercortisolismo; 

interesantes si la enfermedad es grave o requiere control urgente. Mifepristona fue 

aprobada por la FDA en febrero 2012 para el tratamiento de la hiperglucemia en 

síndrome de Cushing endógeno [no candidatos a cirugía])1.

La radioterapia hipofisaria puede actualmente considerarse también como 

tratamiento de primera línea en pacientes con tumores agresivos e invasivos que 

rechazan o tienen contraindicación para la cirugía. Actualmente se prefiere la 

radioterapia estereotáxica a la convencional, ya que tiene un porcentaje algo mayor 

de remisión y menos recurrencias1. 

La adrenalectomía puede resultar una opción muy interesante, principalmente en 

pacientes intolerantes a terapia médica y que requieran una disminución rápida de 

niveles de cortisol y/o que presenten deseo reproductor, por lo que la radioterapia 

no es la mejor opción. Existen dos opciones: adrenalectomía bilateral, que 

provocaría insuficiencia suprarrenal de por vida y riesgo aumentado de progresión 

de tumor hipofisario por falta de retroalimentación negativa (síndrome de Nelson); 

y adrenalectomía unilateral más radioterapia (experiencia limitada). La remisión de 

la enfermedad de Cushing es mayor, como se podría esperar, en casos de cirugía 

bilateral, mientras que los casos de persistencia o recurrencia menos frecuentes 

(debida a restos adrenales). Se prefiere el abordaje laparoscópico frente al abierto1.

CONCLUSIÓN
Se presenta el caso de una paciente diagnosticada de enfermedad de Cushing 

tras realización de pruebas complementarias descritas, debido a astenia, debilidad 

muscular y ganancia ponderal. Estos son síntomas típicos de la enfermedad, pero 
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también comunes en la población general sin hipercortisolismo, por lo que se debe 

descartar Cushing en sujetos con la presencia de ellos, de forma combinada y 

características progresivas. Destacar en la paciente el diagnóstico de adenocarcinoma 

pulmonar tras la curación del Cushing, cuyo desarrollo posiblemente esté relacionado 

con la disminución de los niveles de cortisol tras la cirugía. Otras patologías descritas 

tras la curación de esta enfermedad han sido hiperplasia tímica o empeoramiento 

de enfermedades inflamatorias. 
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CASO 08

HIPONATREMIA SINTOMÁTICA COMO PRESENTACIÓN 
CLÍNICA DE UN MACROADENOMA HIPOFISIARIO 

AUTORES: 
Sánchez Torralvo FJ, González Molero I, Ruiz García I, Abuín Fernández J, Doulatram Gamgaram VK, 
Vallejo Herrera MJ, Olveira G.

CENTRO DE TRABAJO: 

UGC Endocrinología y Nutrición Hospital Regional de Málaga.

INTRODUCCIÓN
La hiponatremia como forma de presentación de un hipopituitarismo ha sido 

comunicada en diversas situaciones clínicas, pero infrecuentemente como primera 

manifestación de un tumor hipofisario.

CASO CLÍNICO
Motivo de consulta:
Desorientación y disminución del nivel de conciencia.

Antecedentes personales:
Varón de 71 años, residente en Rincón de la Victoria (alterna domicilio con Granada). 

Independiente para las actividades básicas de la vida diaria. 

Regenta un local de confección. 

No alergias medicamentosas conocidas.

Fumador de 50 paquetes/año. No enolismo. 

Hipertensión arterial, dislipemia sin tratamiento, hiperuricemia.

Ulcus gástrico con gastrectomía parcial

Antecedentes urológicos:

*RTU vesical en diciembre de 2012 con resultado de T1aAG + CIS.

*R-RTU tras ciclo de inducción con ausencia de neoplasia y foco sospechoso de 

carcinoma urotelial, instilaciones con gemcitabina.

Tratamiento habitual: Futuran plus (Eprosartan 600 / HCTZ 12.5), alopurinol 100, 

pantecta 40.
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Enfermedad Actual
Acude traído a urgencias por tendencia al sueño y poca respuesta a estímulos en 

las últimas horas. Intervenido recientemente en hospital privado mediante RTU por 

tumor vesical con alta el 19.07.15. Refiere que durante el ingreso ya presentaba 

sensación de astenia, somnolencia, cefalea, náuseas y vómitos sobretodo en relación 

con la comida. 

En el domicilio la sintomatología persistió, con  empeoramiento progresivo del estado 

general con desorientación, somnolencia y disminución del nivel de conciencia, 

persistiendo el cuadro de náuseas y vómitos de forma esporádica.

Ingresa en el área de Observación de nuestro Hospital por empeoramiento de la 

sintomatología y hallazgo de hiponatremia severa. El paciente comenta que apenas 

recuerda los últimos 4-5 días por el nivel de somnolencia que presentaba. Niega 

fiebre ni sensación distérmica. 

Avisan a nuestro servicio por hallazgo de masa hipofisaria compatible con 

macroadenoma hipofisario de unos 17mm en TC de cráneo sin contraste. El paciente 

refiere que no presentaba sintomatología previa al ingreso en el hospital privado. 

Al hablar con la familia, descubrimos que se trata de un varón de carácter fuerte, 

con dos episodios de intento autolítico en 2003 por depresión. Desde ese momento 

tiene problemas de disfunción eréctil con disminución de líbido. Mencionan que 

nunca tuvo vello axilar, pero no han notado cambios en el vello púbico ni facial.

Sí han percibido ciertos cambios en el comportamiento, así como mayor tendencia 

al sueño en los últimos meses, achacados en principio a un proceso oncológico de 

la hija. Refieren olvidos y comentarios incoherentes ocasionales.

No ha presentado alteración en la visión ni cefalea. No otra sintomatología 

acompañante.

Durante su estancia en observación se produce una hipercorrección de sodio hasta 

124mEq/L, controlada con dDAVP posteriormente hasta 115mEq/L.

Exploración f ís ica
Exploración en el área de observación:

TA 140/70 FC 60lpm Afebril. Diuresis 1200cc en dos turnos, hematúrica.

Paciente consciente, orientado, colaborador, pero con tendencia al sueño. 
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Responde a órdenes sencillas y mantiene conversación coherente. Pupilas isocóricas 

y normorreactivas. No alteración de pares craneales.

Campimetría manual aparentemente normal.

Auscultación cardíaca: tonos cardíacos rítmicos, sin soplos audibles.

Auscultación pulmonar: murmullo vesicular conservado.

Abdomen: blando, depresible, no se palpan masas ni megalias. No signos de 

irritación peritoneal. No puntos dolorosos.

Miembros inferiores: no edemas, ni signos de trombosis venosa.

Pruebas Complementarias

Analítica de sangre al ingreso en urgencias: Hemoglobina 13.4, plaquetas 312000, 

no leucocitosis, coagulación normal, glucosa 105 mg/dL, creatinina 0.69 mg/dL, 

enzimas hepáticas en rango de normalidad, Proteína C reactiva 9

Destaca sodio 109 mEq/L. 

Analítica de sangre de control: Glucosa 98 mg/dL Creatinina Jaffé (IDMS) 0.72 mg/dL

Sodio 111 mEq/L Potasio 4.87mEq/L

TC cráneo: Se evidencia tumoración selar redondeada, circunscrita, de 17mm de 

diámetro, con realce homogéneo tras la administración de contraste, que remodela 

y ensancha la silla turca en probable relación con un macroadenoma hipofisario.

Juicio Cl ínico
Hiponatremia severa sintomática.

Macroadenoma hipofisario, a descartar déficit hormonal.

Actitud
Se procede a la restauración de los valores electrolíticos y se cursa ingreso a cargo 

de Endocrinología.

Pruebas complementarias durante el ingreso:
- RM de hipófisis con contraste: se objetiva una masa supraselar de 22 x 24 x 

31mm (AP x LL x CC) de señal isointensa con la protuberancia que realza de forma 

relativamente homogénea tras la administración de contraste. Contacta con las 
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carótidas sin infiltrarlas y presenta cierta infiltración del borde medial del seno 

cavernoso izquierdo (figuras 1 y 2).

La masa desplaza cranealmente el quiasma óptico. Estos hallazgos son compatibles 

con macroadenoma hipofisario.

- Perfil hormonal durante el ingreso:

 TSH 1.90 μUI/mL, T4 libre 13.1 pmol/L, ACTH (no se pudo realizar por error con 

 la muestra), Cortisol 5.28 g/dL (bajo), Folitropina (FSH) 2.77 mUI/mL (límite bajo), 

 Lutropina (LH) 0.93 mUI/mL  (bajo), Prolactina 18.01 (normal), Testosterona 

 0.09 ng/dl (muy bajo).

- Campimetría (realizada 31 julio 2015): cuadrantanopsia mínima y fondo de ojo 

 adecuado. Posteriormente refiere diplopia en ocasiones.

Durante el ingreso se procede a la restauración de los valores electrolíticos (tablas 

1 y 2)  y se comienza con tratamiento corticoideo sustitutivo empírico por sospecha 

de déficit corticoideo.

FIGURA 1. 
RM de hipófisis con gadolinio, corte sagital T1.

FIGURA 2. 
RM de hipófisis con gadolinio, corte coronal T1.
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En resumen, el estudio realizado arroja un déficit gonadal y esteroideo, en relación 

con macroadenoma hipofisario.

Durante el ingreso, el paciente presenta una progresiva e importante mejoría del 

estado general, recuperando el nivel de conciencia y desapareciendo el cuadro de 

desorientación.

Valorado por neurocirugía y realizada campimetría, se decide intervención quirúrgica 

de forma programada.

Al alta, totalmente consciente y orientado, asintomático. 

Se pauta tratamiento con Prednisona 5mg 1-0-1/2 y Testex prolongatum 250mg/mes.

TABLA 1. 
Evolución iones plasmáticos durante el ingreso.

TABLA 2. 
Evolución iones urinarios durante el ingreso.
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Seguimiento en Consultas Externas de Endocrinología.
Analítica hormonal de control: PSA 0.89 μg/L, TSH 1.02 μUI/mL, T4L 8.4 pmol/L, ACTH 

<5 pg/mL, Cortisol 0.84 g/dL, FSH 1.59 mUI/mL, LH 0.55 mUI/mL, Testosterona: 

4.62 ng/dl.

Finalmente el 14.04.2016 se procede a cirugía endoscópica transesfenoidal con 

exéresis completa de la lesión y autoinjerto graso. No presentó complicaciones 

postoperatorias.

Resultados anatomía patológica:

Expresión inmunohistoquímica: FSH +, LH + focal, ACTH -, HGH -, TSH -,

Prolactina -, Ki67 <1%.

Diagnóstico anatomo-patológico definitivo: 

ADENOMA HIPOFISARIO PRODUCTOR DE GONADOTROFINAS.

Tras la última revisión, el paciente permanece en tratamiento sustitutivo con:

- Eutirox 75 mcg: 1 comprimido en ayunas.

- Hidroaltesona 20 mg: media por la mañana y por la tarde.

- Testex prolongatum 250 mg/mes.

DISCUSIÓN
Hiponatremia.

La hiponatremia es una condición frecuente.

En pacientes hospitalizados, 15 a 22% tienen hiponatremia leve y 1 a 7 % hiponatremia 

moderada.

Sus causas pueden clasificarse en aquellas con osmolaridad plasmática normal-alta 

(pseudohiponatremia), y con osmolaridad baja. Estas últimas se subdividen en tres 

categorías:

1) Con VEC alto: daño hepático crónico, insuficiencia cardíaca, síndrome nefrótico 

  entre otros.

2) Con VEC normal: SIADH, hipocortisolismo, hipotiroidismo y polidipsia primaria.

3) Con VEC bajo: pérdidas gastrointestinales, tiazidas, hipoaldosteronismo y otros.
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Hiponatremia en relación a tumores hipofisarios.
Los signos y síntomas de los adenomas no funcionantes (por lo general adenomas 

gonadotropos) pueden incluir: 

•  Cefalea.

•  Déficits del campo visual.

•  Insuficiencia hipofisaria debida a una compresión del tallo hipofisario o a la 

    destrucción del tejido hipofisario normal a causa del tumor, y que se manifiesta de 

    forma predominante como hipogonadismo secundario.

•  En muy raras ocasiones, sobreestimulación ovárica, aumento de volumen testicular, 

   o concentraciones más altas de testosterona.

La hiponatremia se ha observado asociada a adenomas, craneofaringiomas, 

prolactinomas, quistes, schwanomas, meningiomas, aneurismas, carcinoma 

nasofaríngeo y metástasis de carcinomas.

La hiponatremia asociada a tumores hipofisarios se ha descrito predominantemente 

en mayores de 70 años. La capacidad secretora de la pituitaria es menor en ellos, 

especialmente cuando es comprimida por un tumor grande. También, la liberación 

de ADH frente a estímulos fisiológicos y farmacológicos es mayor en individuos 

añosos.

El paciente de nuestro caso se encuentra en esta franja de edad y la causa de la 

hiponatremia fue un hipopituitarismo originado en un macroadenoma hipofisario. 

Se evidenció un déficit de hormonas hipofisarias y su sustitución hizo que la 

hiponatremia se resolviera en pocos días.

Alrededor de 30% de los adenomas hipofisarios son del tipo no secretor, como en 

el caso de nuestro paciente.

Habitualmente su crecimiento es lento, pero pueden llegar a comprometer 

estructuras vecinas. Cuando afectan la función, la hormona de crecimiento (GH) es la 

primera comprometida. Posteriormente le siguen las gonadotrofinas, ACTH y TSH. 

La prolactina (PRL) y la hormona antidiurética (ADH) permanecen sin afectarse o 

están aumentadas. Los primeros síntomas de deficiencia hormonal (gonadotrofinas) 



68

son amenorrea y en los hombres, disminución de la energía, reducción de la líbido 

y potencia sexual por déficit de testosterona. 

En el caso que estamos tratando, el paciente ya presentaba sintomatología 

relacionada con el déficit de gonadotropinas desde meses, incluso años antes del 

diagnóstico.

El mecanismo de producción de la hiponatremia en el hipopituitarismo es la 

secreción exagerada de hormona antidiurética (ADH), cumpliéndose casi todos los 

criterios diagnósticos de un SIADH salvo la indemnidad de la función tiroidea y 

suprarrenal. Esto permite diferenciar a las hiponatremias originadas en SIADH de las 

causadas por un hipopituitarismo. En este caso el paciente tuvo un sodio urinario 

inapropiadamente elevado para la severidad de la hiponatremia y precisó aporte de 

suero hipertónico para su corrección. El cortisol endógeno ejerce un efecto inhibidor 

tónico sobre la secreción de ADH. En la deficiencia de glucocorticoides hay una 

liberación de ADH no supresible a pesar de la hipo-osmolalidad existente.

El aporte de hidrocortisona corrige el defecto en la excreción de agua y normaliza 

los niveles de ADH y la expresión renal de aquaporina.

El déficit de ACTH a menudo es asintomático y sólo suele desenmascararse en 

presencia de estrés o en estadíos avanzados. La hiponatremia severa es muy 

infrecuente como forma de presentación de los tumores no funcionantes porque es 

una manifestación clínica muy tardía. 

Cuando se manifiesta, se suelen asociar otros factores como la toma de fármacos 

hiponatremiantes u otras situaciones que predispongan a la hiponatremia (por 

ejemplo, pérdidas intestinales).

En el caso que tratamos, es probable que el paciente ya presentara hiponatremia 

leve por deficiencia crónica de glucocorticoides. 

Nuestra hipótesis maneja como desencadenante la realización de lavados vesicales 

por la RTU escasos días antes del ingreso en urgencias.

RTU como desencadenante
La resección transuretral de próstata (RTU) es el procedimiento de elección en el 

tratamiento quirúrgico de la hiperplasia prostática benigna en los pacientes que no 

responden al tratamiento farmacológico, así como de tumores vesicales localizados. 
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La cirugía endoscópica del tracto genitourinario requiere la utilización de una 

solución de irrigación, compuesta por glicina, un aminoácido no esencial que se 

encuentra en gran cantidad de proteínas, la utilizada en la mayoría de los centros. 

Dicha solución se utiliza para el llenado de la vejiga y el arrastre de la sangre y los 

fragmentos de tejido reseccionados, dejando libre el campo quirúrgico. Entre otras 

complicaciones, los pacientes que reciben este tipo de procedimiento, debido a 

la absorción que puede producirse de estos fluidos, están en riesgo de desarrollar 

hiponatremia.

La incidencia de hiponatremia tras esta técnica es bastante frecuente, llegándose 

a encontrar niveles de sodio séricos por debajo de 125 mEq/L en hasta el 15 por 

ciento de las RTUs.

Según su magnitud,  puede incluso aparecer el denominado “síndrome de resección 

transuretral”. Este se caracteriza, en líneas generales, por un descenso marcado de 

la natremia que se acompaña de un estado confusional post-operatorio, bradicardia 

e hipotensión.

En primera instancia, los pacientes que sufren síndrome de resección transuretral 

presentan hipertensión, como signo temprano de la absorción significativa de fluido 

de irrigación. La presión arterial sistólica se eleva entre 20 y 60 mmHg, aunque ésto 

no sucede siempre. Este fenómeno se desarrolla en la primera fase del síndrome, 

cuando la hipervolemia ocupa un lugar primordial en su fisiopatología. 

Sin embargo, la caída repentina de la presión arterial, precedida o no de hipertensión, 

suele ser la secuencia clínica habitual, pudiendo la presión arterial sistólica descender 

hasta 50-70 mmHg. Se desarrolla al final de la intervención o poco después de la 

misma, frecuentemente asociada a bradicardia y ante marcada hiponatremia. Por lo 

general, responde mal al tratamiento y en los casos severos hay riesgo de parada 

cardíaca.

Las características agudas cardiovasculares típicas del síndrome de resección 

transuretral, no presentes en nuestro paciente durante su ingreso en hospital privado, 

hacen descartar este diagnóstico. 
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No obstante, sí parece razonable pensar en la RTU como causa desencadenante del 

cuadro de hiponatremia severa.

CONCLUSIONES
En las hiponatremias de etiología no explicada el hipopituitarismo debe ser 

considerado como una posibilidad diagnóstica. Los hallazgos clínicos y bioquímicos 

son indistinguibles de un SIADH, sin embargo su tratamiento es diferente, puesto 

que el tratamiento corticoideo la revierte en pocos días.

Resulta imprescindible una anamnesis detallada para evidenciar tratamientos, 

situaciones o técnicas recibidas que puedan presentarse como potenciales 

desencadenantes del cuadro.
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CASO 09

LA CURIOSA ETIOLOGÍA DE LAS HIPOGLUCEMIAS QUE 
DEJÓ SORPRENDIDO AL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGÍA 

AUTORES: 
Ruiz García I, Sánchez Torralvo F, Contreras Bolívar V, Abuín Fernández J, Doulatram Gangaram VK, Vallejo 
Herrera MJ, Hevilla Sánchez, F, Gonzalo Marín M, González Molero I, Olveira Fuster G. 

CENTRO DE TRABAJO: 

Hospital Regional Universitario de Málaga.

INTRODUCCIÓN
En sujetos sin diabetes solo se debería dar el diagnóstico de trastorno de hipoglucemia 

en aquellos sujetos en los que se documenta la tríada de Whipple (2):

-Síntomas compatibles con hipoglucemia.

-Coincidiendo con los síntomas, concentración de glucosa en plasma baja. 

-Resolución de los síntomas cuando la hipoglucemia se corrige mediante la 

administración de glucosa o glucagón. 

Causas de hipoglucemia (2)

1. Individuos enfermos o medicados

❖ Sustancias:

 ➢ Insulina o secretagogos de insulina

 ➢ Alcohol

 ➢ Otros medicamentos 

❖ Enfermedades críticas:

 ➢ Insuficiencia renal, hepática o cardiaca

 ➢ Sepsis (incluyendo malaria)

 ➢ Inanición

❖ Deficiencia hormonal:

 ➢ Cortisol

 ➢ Glucagón o adrenalina (en sujetos con diabetes insulinopénica)

❖ Tumores de células no insulares
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2. Individuos aparentemente sanos

❖ Hiperinsulinismo endógeno

 ➢ Insulinoma

 ➢ Trastornos funcionales de la célula beta (nesidioblastosis)

  • Hipoglucemia pancreatogénica no insulinoma

  • Hipoglucemia post bypass gástrico

 ➢ Hipoglucemia con autoinmunidad insulínica 

  • Anticuerpo antiinsulina 

  • Anticuerpo antirreceptor de insulina

 ➢ Secretagogos de insulina

 ➢ Otros

❖ Accidental, subrepticia o maliciosa

Diagnóstico etiológico
Solo los pacientes en los que la tríada de Whipple se documente requieren la 

investigación de un trastorno de hipoglucmia.

Evaluación clínica (2)

El primer paso es revisar la historia del paciente en detalle, incluyendo la naturaleza 

y temporalidad de los síntomas (sobre todo en relación a las comidas), existencia 

de enfermedad subyacente, medicamentos tomados por el individuo y por los 

miembros de la familia, y la historia social. Se debe considerar si hay clínica de 

insuficiencia adrenal o de tumores de células no insulares. 

En un paciente con hipoglucemia documentada, la causa puede ser aparente de 

la historia clínica y la exploración. En un paciente aparentemente sano, la causa es 

menos aparente. Cuando la causa de la hipoglucemia no es evidente, es necesaria 

una evaluación de laboratorio detallada. 
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Pruebas de laboratorio (2)

Los pacientes con triada de Whipple observados fortuitamente durante un episodio 

de síntomas en el que se detecta hipoglucemia en ese momento, deben ser 

sometidos a las siguientes mediciones:

❖ Glucosa

❖ Insulina. Una concentración de insulina en plasma alta cuando la concentración 

de glucosa en plasma es baja indica un exceso de insulina y es consistente con 

hiperinsulinemia.

❖ Péptido C y proinsulina. Si están muy aumentados indican la existencia de 

insulinoma

❖ Beta hidroxibutirato. Debido al efecto anticetogénico de la insulina, las 

concentraciones de BHOB son más bajas en pacientes con insulinoma que en sujetos 

normales al final del test de ayuno. 

❖ Sulfonilureas y meglitinidas
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CUADRO DIAGNÓSTICO DE LA CAUSA DE HIPOGLUCEMIA SEGÚN LOS 

DATOS DE LABORATORIO:



76

CASO CLÍNICO
Antecedentes personales
Se trata de un varón de 83 años con antecedentes personales destacables de EPOC 

moderada y un tumor fibroso solitario de pleura sin signo de malignidad a nivel 

de lóbulo pulmonar inferior derecho; el paciente rechazaba intervención quirúrgica. 

Recibía medicación con fentanilo, ácido acetilsalicílico, enalapril y Spiriva.

Imágenes correspondientes a radiografía posteroanterior de tórax y corte transversal de TC 
torácica con contraste, respectivamente. Se realizaron en fecha próxima al ingreso.
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Desarrol lo del caso
El paciente había sido advertido por su médico de familia en los últimos meses de 

glucemia basal en analíticas algo por debajo del límite inferior de normalidad, pero 

no habían sido sintomáticas. Posteriormente presentó durante varios días seguidos 

episodios de hipoglucemia con síntomas predominantes de neuroglucopenia 

que requirieron atención por parte del DCCU en su domicilio. El paciente tenía 

buena calidad de vida que se había visto afectada últimamente por la presencia 

de hipoglucemias. Previamente salía a pasear de forma autónoma. En las últimas 

semanas salía siempre acompañado de domicilio por miedo a hipoglucemias. Ante 

la reiteración de los episodios de hipoglucemia, se ingresa para estudio.  

El paciente refería ingesta normal. Las hipoglucemias se registraron en periodo 

de ayunas. Los síntomas se corregían con la administración de glucosa, así que se 

cumplía la tríada de Whipple. 

En la analítica al ingreso, se observaba una función renal y hepática normal. Durante 

el ingreso se administró tratamiento con suero glucosado y dieta con abundantes 

y frecuentes carbohidratos complejos, a pesar de lo cual requería el uso frecuente 

de Glucosmón. En ese momento, el diagnóstico diferencial de las hipoglucemias 

incluía múltiples posibilidades:

❖ Alcohol: poco probable dado el entorno hospitalario y la ausencia de referencia a 

consumo de alcohol ni signos de alcoholismo 

❖ Enalapril. Poco probable. Las hipoglucemias se describen en sujetos que reciben 

antidiabéticos y además tienen insuficiencia renal. (5)

❖ Ácido acetilsalicílico. Poco probable. Las hipoglucemias se producen en sujetos 

que reciben también sulfonilureas, porque aumenta el efecto hipoglucemiante de 

estas. (5)

❖ Enfermedad crítica. No hay datos que nos oriente a ella.

❖ Déficit de cortisol 

❖ Tumor de célula no beta

❖ Hiperinsulinismo endógeno

❖ Accidental, subrepticia o maliciosa: poco probable dado que el paciente se 

encontraba en entorno hospitalario y no había ningún familiar con medicación para 

diabetes que pudiera habérsele administrado por error. 
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Coincidiendo con un episodio de hipoglucemia, se tomó una muestra de sangre. 

Se obtuvieron los siguientes resultados parciales: insulina <3 mcU/ml, péptido C 

<0,2 ng/ml. Ante este resultado, la primera sospecha diagnóstica fue la de tumor 

de células no beta con producción de IGF. Se inició  tratamiento empírico con 

corticoides (prednisona 20 mg en desayuno y 20 en cena) y se fue suspendiendo 

la sueroterapia. Con el nuevo tratamiento, las glucemias se mantenían en un rango 

normal. Finalmente se obtuvieron los valores analíticos que quedaban pendientes. 

IGF-1: 36 ng/ml (normal 55-166 ng/ml), IGF-2: 481 ng/ml (normal 350-481 ng/dl), 

ratio IGF 2/IGF 1: 13,36 (normal <10), beta hidroxibutirato muestra insuficiente, 

proinsulina muestra insuficiente, no se detectan antidiabéticos orales. Este resultado 

analítico ponía de manifiesto que la causa de las hipoglucemias recurrentes graves 

era la producción de IGF-2 por el tumor fibroso pleural.  

Al alta, el paciente fue presentado en comité de tumores torácicos y se decidió actitud 

conservadora. Fue revisado en consulta de endocrinología. Con el tratamiento con 

prednisona, no había vuelto a presentar hipoglucemias. Estas no le limitaron nunca 

más la vida. 

HIPOGLUCEMIA POR TUMORES DE CÉLULAS NO INSULARES 
(TUMORES DE CÉLUALS NO BETA-TCNB)
Existen multitud de TCNB que pueden producir hipoglucemia. Los tumores 

son normalmente de gran tamaño y suelen estar localizados en tórax o región 

retroperitoneal. Cuando la hipoglucemia se produce por un tumor fibroso localizado 

en el tórax, se denomina síndrome de Doege-Potter. El TCNB productor de 

hipoglucemia más frecuente es el tumor fibroso solitario de pleura.

Etiología (1,3):
1. La causa más frecuente de hipoglucemia en tumores de células no beta es la 

sobreproducción tumoral de un factor similar a la insulina, usualmente el IGF-2 

procesado de forma incompleta, llamado pro IGF-2; o más raramente, el IGF-1. 

En los tumores de células no beta en que se produce IGF-2, se forma esta molécula 

con un peso molecular mayor al habitual. Aunque en muchos casos de tumores de 

células no beta hay niveles elevados de IGF2, se han reportado también casos con 

valores normales o bajos. Se piensa que esta discrepancia se debe a la variabilidad en 
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los métodos de medición de laboratorio y en su capacidad para detectar las formas 

anormales de IGF-2. Los IGF-1 e IGF-2 son capaces de descender la glucemia pero 

suelen fracasar en hacerlo porque normalmente son atrapados en el espacio vascular 

en un complejo proteico de alto peso molecular. Bajo circunstancias normales, la 

IGF-2 normal se une a la IGFBP-3 para crear un complejo binario que luego se une 

a otra glicoproteína llamada subunidad ácido lábil para crear un complejo ternario. 

Un sujeto normal tiene aproximadamente el 20% de IGF-2 en forma de complejo 

binario y el 80% en forma de complejo ternario.  

En los tumores de células no beta, la elevación total de IGF-2 conduce a mayor 

concentración de IGF-2 libre. Además la macro IGF-2 tiende a estar en forma de 

complejo binario con la IGFBP-3 porque no se une a la subunidad ácido lábil. El 

80% de IGF-2 estará en forma binaria y el 20% en forma ternaria. Se cree que el 

complejo binario es capaz de atravesar la barrera endotelial y ejercer los efectos 

hipoglucemiantes. 

Estos factores inducen un aumento en la utilización de glucosa (sobre todo en tejido 

muscular esquelético) y una inhibición de la liberación de glucosa desde el hígado y 

de la cetogénesis. El pro IGF-2 también suprime a las hormonas contrarreguladoras 

glucagón y GH. Los bajos niveles de GH también disminuyen los niveles de IGFBP3 

y de la subunidad ácido lábil, conduciendo a una menor unión a la pro IGF2. El 

resultado neto es la utilización continua de glucosa por el tejido musculoesquelítico 

y la inhibición de la liberación de glucosa, gluconeogénesis y glucogenolisis en el 

hígado. 

2. Otros mecanismos potenciales incluyen la sustitución de gran parte del tejido 

hepático por el tumor, la sustitución extensa de tejido de las glándulas suprarrenales 

por tumor o hemorragia, la producción de insulina, y la producción de autoanticuerpos 

contra la insulina o el receptor de insulina.



80

Clínica
Aproximadamente la mitad de los casos se presentan con hipoglucemia como 

primera manifestación del tumor. La otra mitad tenía el tumor conocido previamente 

al comienzo de la hipoglucemia. (5)

Diagnóstico de hipoglucemia por tumores de células no beta (1,3):
Se basa en los hallazgos clínicos y bioquímicos. Cuando un paciente con un tumor 

conocido presenta hipoglucemia, la causa suele ser aparente de la historia cínica y 

la exploración. 

La evaluación inicial de laboratorio incluye la medición de glucosa, insulina, 

proinsulina, péptido C, beta hidroxibutirato y sulfonilureas/meglitinidas durante 

un episodio de hipoglucemia. Al contrario que en individuos con hipoglucemia 

hiperinsulinémica, los pacientes con hipoglucemia por IGF tienen niveles bajos de 

insulina, péptido C y beta-hidroxibutirato durante la hipoglucemia. Antes este perfil, 

la respuesta de la glucemia al glucagón puede ser usada para confirmar la acción de 

un factor similar a la insulina. La respuesta de la glucemia al glucagón es >25 mg/dl 

a menos que haya habido un reemplazo tumoral extenso del tejido hepático, que 

disminuye las reservas de glucógeno. 

Cuando se sospecha tumor de células no beta, se lleva a cabo la medición de GH, 

IGF-1 e IGF-2.  Los niveles de GH suelen estar bajos (salvo en episodios breves de 

hipoglucemia en los que se estimula su producción). Dependiendo del método de 

medición de IGF-2, los niveles pueden estar elevados o no, como ya se ha comentado. 

Aunque los niveles sean normales, los niveles de IGF-1 están suprimidos bajo 100 

ng/ml, por lo que el ratio IGF-2/IGF-1 habitualmente excede 1/10. 

El hallazgo de hipoglucemia con niveles bajos de insulina, péptido C y beta-

hidroxibutirato en una persona aparentemente sana debería conducir a una 

búsqueda rápida de tumor mediante imágenes transversales de tórax, abdomen y 

pelvis, porque en la mayoría de casos estos tumores asientan ahí. Si se encuentra 

un tumor, se debería proceder a una evaluación como con cualquier tumor recién 

localizado. 

En pacientes en los que se sospeche insuficiencia adrenal, se pueden llevar a cabo 

test dinámicos. 
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Tratamiento (1,3,5):
Lógicamente el principal tratamiento para resolver las hipoglucemias es el del propio 

tumor. Cuando un tumor está produciendo IGF o insulina, la extirpación completa 

del tumor cura la hipoglucemia. Si el tumor no es resecable, se suele realizar 

disminución de la masa tumoral. Además, dependiendo del tipo de tumor, puede 

usarse quimioterapia, radioterapia o embolización selectiva de los vasos sanguíneos 

que nutren al tumor. 

Si el tumor no puede tratarse:

❖ Tratamiento inicial: glucocorticoides. Se inicia a dosis equivalentes de prednisona 

30-60 mg/dl. Disminuyen la cantidad de macro IGF-2 mediante la supresión de 

su producción y/o aumento de su aclaramiento. Además aumentan la subunidad 

acidolábil. Si la hipoglucemia persiste, se puede utilizar:

❖ Infusión intravenosa continua de glucagón (0,06-0,3 mg/h). 

❖ GH recombinante a dosis suprafisiológica de 3-12 mg/día. El uso en TCNB es 

exitoso por múltiples mecanismos. La GF suprime la captación periférica de glucosa y 

aumenta los niveles de IGFBP-3 y subunidad ácido lábil, lo que aumenta el complejo 

ternario de IGF-2. Sin embargo su uso puede estar limitado por la necesidad de dosis 

altas con efectos secundarios como retención de líquidos e hipotensión ortostática. 

Además aumenta el nivel de IGF-1 y no se puede descartar que aumente el tamaño 

del tumor. 

El diazóxido y la octreatida disminuyen la secreción de insulina por las células 

beta del páncreas. No son útiles en TCNB porque la hipoglucemia no se debe a 

hiperproducción de insulina por estas células.

CONCLUSIÓN
El correcto abordaje diagnóstico de los trastornos de hipoglucemia es fundamental 

para dirigir el tratamiento. Una de las posibilidades etiológicas son los tumores de 

células no insulares. El más frecuente es el tumor solitario fibroso, que produce 

hipoglucemia mediante la producción de pro-IGF-2; en el tratamiento se contemplan 

la eliminación del tumor y, si esto no se puede lograr, la administración de corticoides, 

glucagón u hormona de crecimiento.
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CASO 10

¿HIPERTENSIÓN GESTACIONAL Y NADA MÁS? 

AUTORES: 
Rebollo Román, Á.; Moreno Moreno P.; Herrera Martínez, AD.; Alhambra Expósito, MR.; Barrera Martín, A.; 
Alcántara Laguna, MD.; Corpas Jiménez, MS.; Gálvez Moreno, MA. 

CENTRO DE TRABAJO: 

Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba.

CASO CLÍNICO
Mujer de 30 años en seguimiento en la consulta de Endocrinología por paraganglioma 

bilateral abdominal intervenido en 2012. El estudio genético realizado entonces 

fue negativo para las mutaciones del complejo succinato deshidrogenasa SDHB, 

SDHAF1, SDHAF2, SDHC, SDHD. Sigue controles analíticos desde entonces, 

destacando el realizado en 2017:

En ese momento la paciente está asintomática y se encuentra en la 10 semana de 

gestación. Se solicita RM abdominal que muestra una lesión en región paraaórtica 

izquierda sugestiva de feocromocitoma.

Con los antecedentes de la paciente y estos resultados se establece el juicio clínico 

de feocromocitoma izquierdo recidivado en gestante del primer trimestre.
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Se inicia tratamiento con doxazosina a dosis de 4 mg/24h y se decide extirpación 

del feocromocitoma durante el segundo trimestre. Sin embargo, al colocar a la 

paciente en la posición quirúrgica (decúbito lateral derecho) presenta hipotensión 

franca, presumiblemente por compresión uterina de la vena cava inferior, por lo que 

se suspende la intervención. Se decide mantener tratamiento médico y programar 

la cesárea la semana 37 con extirpación del feocromocitoma en el mismo acto 

quirúrgico.

En la semana 34 de gestación la paciente acude a Urgencias por presentar taquicardia 

y síncope. Ingresa en la UCI y es intervenida dos días después: Se realiza la cesárea 

y después se extirpa la tumoración sospechosa en hilio renal izquierdo junto con 

nefrectomía izquierda y adrenalectomía contralateral. La anatomía patológica de la 

pieza objetivó un feocromocitoma bien delimitado con un Ki67 < 5%.

Se volvió a solicitar estudio genético buscando en la pieza quirúrgica nuevas 

mutaciones. Los resultados mostraron la presencia de una mutación germinal de 

significado incierto en el gen DLST, que codifica una proteína mitocondrial del ciclo 

de Krebs. Los estudios bioinformáticos y los realizados en vitro apuntan a que se 

trate de una mutación patogénica que sea la causante de la aparición de los tumores.

DISCUSIÓN
La presentación de un feocromocitoma durante el embarazo es un hecho 

extremadamente infrecuente, afectando a menos del 0,007% de embarazos según 

la serie más numerosa publicada. Los síntomas son los mismos que en pacientes no 

gestantes, siendo la hipertensión el más frecuente. 

Hay que sospechar la existencia de feocromocitoma como causa de hipertensión 

en el embarazo cuando ésta aparece antes de la semana 20 y si va acompañada 

de taquicardia, cefalea o sudoración. En nuestra paciente la sospecha era más alta 

teniendo en cuenta el antecedente de paraganglioma. 

Para diagnosticarlo se miden las catecolaminas en plasma y/o orina. Se confirma el 

diagnóstico con una prueba de imagen, en nuestro caso, la gammagrafía con MIBG 
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y el TC estaban contraindicados debido al embarazo, motivo por el que se realizó 

RM cérvico-tóraco-abdominal sin contraste, que es la prueba de imagen de elección 

durante la gestación. 

Tras el diagnóstico de feocromocitoma durante el embarazo, el tratamiento de 

elección es la cirugía durante el segundo trimestre, previo tratamiento médico para 

bloqueo alfa-adrenérgico entre 10-14 días antes de la intervención, y bloqueo beta-

adrenérgico tras bloqueo alfa adecuado, para controlar la hipertensión durante el 

embarazo y asegurar una buena circulación útero-placentaria, así como para evitar las 

complicaciones durante la cirugía secundarias a la liberación de catecolaminas durante 

la manipulación quirúrgicas del feocromocitoma. Clásicamente como tratamiento 

médico se ha elegido la fenoxibenzamina, pero se ha descrito hipotensión y depresión 

respiratoria neonatal, ya que este fármaco atraviesa la placenta y las catecolaminas no. 

Esto hace que actualmente esté en desuso y se prefiera la doxazosina, que además 

presenta menor incidencia de taquicardia refleja y de hipotensión postquirúrgica. El 

betabloqueo durante el embarazo debe realizarse siempre que aparezca taquicardia 

refleja, aunque de forma limitada, ya que se asocian con retraso del crecimiento 

intrauterino. En nuestra paciente no se realizó betabloqueo por mala tolerancia a 

este tratamiento, presentando hipotensión y bradicardia. En los casos en los que la 

hipertensión no se controla con alfa y betabloqueo, podrían utilizarse antagonistas 

de calcio como segunda opción, pero hay que descartar otras opciones usadas en 

la hipertensión gestacional como el labetalol o la metildopa.

Antes de la cirugía para la extracción del feocromocitoma es importante haber 

instaurado el tratamiento farmacológico y además proporcionar hidratación 

intravenosa que asegure una buena repleción vascular. Así se busca evitar los grandes 

cambios de presión durante la intervención y prevenir la hipotensión postparto. 

Para la intervención quirúrgica se prefiere un abordaje laparoscópico para minimizar 

las posibles complicaciones. En caso de no ser viable, cuando el tamaño del 

feocromocitoma sea mayor de de 7 cm o cuando se sospeche malignidad se elige el 

abordaje transperitoneal. Esto obliga a que la paciente esté en decúbito supino del 

lado contralateral al del feocromocitoma. Así, un feocromocitoma izquierdo como el 
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que presentaba la paciente obliga a un decúbito lateral derecho, lo que favorece la 

compresión uterina de la vena cava inferior y puede provocar hipoperfusión uterina. 

Tanto es así, que este fue el motivo por el cual no se pudo realizar el tratamiento 

quirúrgico durante el segundo trimestre en nuestra paciente. En el caso de que 

el diagnóstico de feocromocitoma durante el embarazo se realice después de la 

semana 24, es preferible realizar la extirpación quirúrgica del feocromocitoma tras 

finalizar la gestación. En este caso, la vía del parto elegida clásicamente ha sido 

la cesárea ya que se dispone de un ambiente controlado y preparado para tratar 

posibles complicaciones. Sin embargo, se han publicado casos en los que la vía 

vaginal planificada y con adecuada sedación presentan buenos resultados. Los 

argumentos a favor de la vía vaginal es que es menos estresante que la cesárea, y 

se evita la incisión uterina y así la pérdida de sangre, y manipulación peritoneal que 

puede originar crisis catecolaminérgica. El feocromocitoma puede ser extraído en 

el mismo acto quirúrgico de la cesárea o bien posponerse, sin que haya estudios 

que se posicionen a favor de uno u otro. Parece lógico, no obstante, que en caso de 

realizarse una cesárea se extirpe el tumor en la misma sesión. 

En nuestro caso, se prefirió la cesárea programada dada la escasa experiencia en 

el manejo de esta patología durante el embarazo, y se programó la extirpación del 

feocromocitoma en el mismo acto quirúrgico

El estudio genético está indicado en todos los pacientes con paragangliomas, y los 

que presentan feocromocitomas bilaterales o unilaterales con historia familiar o son 

menores de 45 años.  En nuestra paciente, el primer análisis genético se realizó en 

sangre periférica cuando se le diagnosticaron los paragangliomas abdominales en 

2012, y éste estudio fue negativo para las mutaciones estudiadas (SDHB, SDHAF1, 

SDHAF2, SDHC, SDHD)

Sin embargo, ante el nuevo hallazgo se llevó a cabo un análisis genético en el 

mismo laboratorio (CNIO), esta vez en la pieza quirúrgica, detectándose en esta 

ocasión mutación de significado incierto en el DNA germinal de la paciente y que 

podría ser la causante de su enfermedad. Esta mutación afecta al gen DLST, el cual 

codifica una proteína mitocondrial del ciclo de Krebs que forma parte del complejo 

2-oxoglutarato deshidrogenasa. Este complejo cataliza la conversión de oxoglutarato 
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a succinilcoenzima A. Ensayos realizados en animales knock-out para esta proteína 

demostraron que la mutación afectaba a la función de la enzima. Este paso es anterior 

a la conversión de succinato a fumarato que lleva a cabo el complejo succinato 

deshidrogenasa, complejo en el que se han encontrado numerosas mutaciones que 

predisponen a la aparición de paragangliomas y feocromocitomas.

Tanto el padre de la paciente como dos de sus tres hermanas presentaban la misma 

mutación, pero ninguno de ellos ha presentado clínica sugestiva hasta la actualidad. 

En los pacientes con mutaciones de significado incierto no está claro cómo hacer el 

seguimiento. En nuestro caso se está llevando a cabo un seguimiento periódico con 

metanefrinas plasmáticas.

En conclusión, presentamos el caso de una mujer diagnosticada de feocromocitoma 

durante el embarazo, en la que la intervención quirúrgica no fue posible durante 

el segundo trimestre y fue controlada con doxazosina y seguimiento estrecho 

ambulatorio sin necesidad de ingreso hospitalario. La gestación se finalizó a las 

34 semanas mediante cesárea por clínica catecolaminérgica, y se extirpó el 

feocromocitoma en el mismo acto quirúrgico, sin complicaciones maternas, y dando 

como resultado una niña sana. El estudio genético realizado en la pieza quirúrgica 

detectó una mutación de significado incierto en el DNA germinal de la paciente 

(gen DLST), que podría ser la causante de su enfermedad. El seguimiento de la 

paciente y de los familiares que presentan la misma mutación, nos ayudará a conocer 

el significado clínico de esta nueva mutación.



88

BIBLIOGRAFÍA

1.   Prete A, Paragliola RM, Salvatori R, Corsello SM. Management 
 of catecholamine-secreting tumors in pregnancy: A review 
 EndocrPract. 2016 Mar;22(3):357-70 

2.  Van der Weerd K, van Noord C, Loeve M, Knapen MFCM, 
 Visser W, de Herder WW et al. Endocrinology in pregnancy: 
 Pheochromocytoma in pregnancy: case series and review of
  literature. Eur J Endocrinol 2017 Aug;177(2):R49-R58.

3.  Lenders JW, Duh QY, Eisenhofer G, Gimenez-Roqueplo AP, 
 Grebe SK, Murad MH et al. Pheochromocytoma and 
 paraganglioma: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline. 
 J Clin Endocrinol Metab. 2014;6:1915–1942.

4.   Favier J, Amar L, Gimenez-Roqueplo AP. Paraganglioma and 
 phaeochromocytoma: from genetics to personalized medicine. 
 Nature Reviews Endocrinology. 2015;11(2):101–111



89

CASO 11

TETANIA LATENTE EN PACIENTE ONCOLÓGICO 

AUTORES: 
Novo Rodríguez C.1, Ávila Rubio V.2, Tenorio Jiménez C.1, López de la Torre-Casares M1.

CENTRO DE TRABAJO: 

1. UGC de Endocrinología y Nutrición del Hospital Virgen de las Nieves, Granada. 

2. UGC de Endocrinología y Nutrición del Hospital Campus de la Salud, Granada.

CASO CLÍNICO
Se trata de un paciente varón de 53 años ingresado en el servicio de Oncología de 

forma programada para administración del tercer ciclo de quimioterapia (CDDP: 

cisplatino + VBL: vinblastina + DTIc: Dacarbazina).

Como antecedentes personales destaca melanoma en espalda intervenido en 2014, 

con recaída en 2017, realizándose vaciamiento ganglionar axilar y con progresión 

tumoral local y a distancia ósea en la actualidad (estadio IV). No otros AP de interés. 

No alergias medicamentosas conocidas. 

El tercer ciclo de polibioquimioterapia se administra el 8/4/18 con fin el 12/4/18. 

Inicia Interleukina- 2 (IL-2) e Interferón α 2B (IFN) el 13/4/18, suspendido el 16/4/18 

por toxicidad hematológica.  

Durante el ingreso presenta un deterioro progresivo de su estado general con astenia 

marcada, parestesias en miembros superiores e inferiores, además de hiporexia. 

El día 22/4/18 se solicita valoración por la Unidad de Nutrición, a la exploración 

destaca: Peso 100 Kg, talla 1.80 m, signos de tetania latente (+) Trousseau y

Chvostek. Analíticamente el 23/4/18 destaca: función renal normal, proteínas totales 

4.8 gr/dl, albúmina 2.9 gr/dl, Na 137 mEq/L, K 2.6 mEq/L, Calcio corregido por 

albúmina 6 mg/dl, P 2.1 mg/dl, Mg menor 0.6 mg/dl, 25-OH-vitamina D 3 ng/ml.
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El magnesio es el catión divalente intracelular más abundante. Aproximadamente 

hay 300 mg de magnesio por cada kilogramo de peso. El 67% forma parte de la 

estructura ósea, el 37% se encuentra dentro de las células y sólo el 1% en el espacio 

extracelular. 

La concentración normal de magnesio es de 2-3 mg/dl, y 1,4 mg/dl (0,6 mMol) se 

encuentran en forma iónica; el resto está unido a proteínas. La concentración de 

magnesio libre dentro de la célula es de 0,4-0,6 mMol y está en equilibrio con el 

magnesio unido a ATP y a otros compuestos orgánicos intracelulares; a su vez, el 

magnesio intracelular está en equilibrio con el extracelular. El magnesio intracelular 

interviene en la transmisión de señales mediadas por la proteína G, en todos los 

procesos que dependen de ATP y además regula el flujo de calcio y potasio a 

través de canales iónicos específicos de la membrana celular. La cantidad normal 

de magnesio de la dieta debe ser de 350-400 mg/día, y en las embarazadas y niños 

debe ser algo mayor. El 40% del magnesio ingerido se absorbe en el yeyuno y el 

íleon. La proporción de magnesio que se absorbe en el intestino aumenta cuando 

disminuye su ingesta, y la vitamina D disminuye su absorción. 

El magnesio se filtra por el glomérulo: el 25% se reabsorbe por el túbulo proximal 

y el 60% por el asa de Henle. Cuando la concentración plasmática de magnesio 

disminuye, aumenta la reabsorción tubular y disminuye su eliminación renal (hasta 

12-24 mg/día); por el contrario, la excreción renal de magnesio aumenta cuando su 

concentración plasmática es superior a 2 mg/dl. Los diuréticos de asa, la diuresis 

salina y de agua y la aldosterona disminuyen la reabsorción tubular de magnesio (1,2). 

En cuanto a la etiología de la hipomagnesemia (tabla 1):

- Movimiento de magnesio al interior de la célula que puede observarse durante la 

alimentación de enfermos malnutridos. 

• La hipomagnesemia puede ocurrir también debido a hiperinsulinemia durante el 

tratamiento de la cetoacidosis diabética, en el síndrome de realimentación o durante 

la administración intravenosa de dextrosa. 

• El alcoholismo produce a menudo depleción de los niveles de magnesio y 

estados hiperadrenérgicos, como los síndromes de abstinencia al alcohol, pueden 
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incrementar los niveles plasmáticos de catecolaminas, que producirían traslocación 

de magnesio al intracelular o incrementarían la oxidación de triglicéridos, que a su 

vez incrementarían los niveles plasmáticos de ácidos grasos libres que quelarían el 

magnesio plasmático libre. 

• La pancreatitis aguda provoca precipitación de magnesio. El mecanismo 

probablemente es similar al del asociado a hipocalcemia, esto es la saponificación 

del magnesio y calcio en la grasa necrótica peripancreática. 

- Disminución de la absorción intestinal que produce en casos de disminución 

de la ingesta por malnutrición grave y de defectos de la absorción intestinal por 

esteatorrea, resección intestinal, esprúe, pancreatitis crónica, fístulas biliares o 

aspiración nasogástrica prolongada. 

- Aumento de la excreción renal: se produce un aumento de la excreción renal de 

magnesio en los siguientes casos: 

• Pérdidas inadecuadas de magnesio en la orina, cuando se eliminan más de 12 mg 

(1 mEq) al día.

• Los diuréticos de asa aumentan las perdidas renales de magnesio, pero la amilorida 

y otros diuréticos conservadores de potasio y magnesio la disminuyen.

• El cisplatino, la anfotericina y las ciclosporinas producen a menudo toxicidad 

tubulointersticial, que causa una disminución de la reabsorción de magnesio. Los 

aminoglucósidos son tóxicos en el túbulo proximal, causando un defecto de la 

reabsorción de magnesio.

• Hipermagnesuria hereditaria: existen varias entidades en las que la hipomagnesemia 

es el resultado de una pérdida renal de magnesio de carácter hereditario: 

hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria: enfermedad autosómica recesiva 

que se presenta antes de los 6 meses de edad. Hipomagnesemia autosómica 

dominante, en la que existe una hipermagnesuria aislada. Hipomagnesemia con 

hipercalciuria y nefrocalcinosis, de carácter recesivo, causada por una mutación 

del gen claudina 16 que codifica la síntesis de proteínas que limitan el transporte 

paracelular (tight junctions) de magnesio y calcio. Hipoparatiroidismo autosómico 

dominante causado por una mutación que inactiva el receptor sensor Ca2+/Mg2+. 
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Síndrome de Gilteman, en el que existe pérdida renal de magnesio e hipopotasemia 

con alcalosis metabólica. La hipopotasemia y la hipofosfatemia producen una 

alteración en la capacidad renal de conservar magnesio.  El síndrome de Bartter se 

acompaña de pérdidas excesivas de magnesio (3–5).

En cuanto a la s manifestaciones clínicas (tabla 2), la hipomagnesemia se acompaña 

a menudo de hipocalcemia, hipopotasemia e hipofosfatemia. Cuando se combinan 

todas estas alteraciones es difícil saber si la hipomagenesemia es la única responsable 

de los síntomas. 

La hipomagnesemia puede inducir hipocalcemia. Esto ocurre generalmente cuando 

la hipomagenesemia es severa (<1,2 mg/dL). El mecanismo es múltiple. Hay una 

disminución de la liberación de paratohormona. El magnesio incrementaría la actividad 

	

TABLA 1. 
Causas etiológicas de la hipomagnesemia.
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de la subunidad alfa de la proteína G relacionada con el CaSR. La hipomagnesemia 

también puede causar resistencia a las acciones de la paratohormona en el tejido 

óseo (6). 

La hipomagnesemia grave se presenta con tetania, signos de Chvostek y Trouseau 

positivos y convulsiones (todo ello puede ocurrir incluso en ausencia de hipocalcemia), 

ensanchamiento del complejo QRS, ondas T picudas y arritmias ventriculares (sobre 

todo si existe isquemia). Se ha descrito que la respuesta a los vasopresores está 

aumentada cuando los niveles de magnesio están descendidos, lo explicaría la 

presencia de hipertensión arterial. 

En cuanto a la relación entre los valores de magnesio y de potasio, aunque los 

mecanismos no están bien definidos la evidencia clínica indica que la hipomagnesemia 

se asocia a depleción de los niveles de potasio; la combinación de depleción de 

potasio y de magnesio causa pérdidas renales inapropiadas de potasio, y si existe 

depleción de magnesio y potasio, la administración de potasio no corrige la 

hipomagnesemia hasta que se reponga el nivel de magnesio. 

	

TABLA 1. 
Manifestaciones clínicas de la hipomagnesemia.
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Para el tratamiento es conveniente recordar las siguientes equivalencias para 

el magnesio: 24 mg = 1 mMol = 2 mEq; 1 g de MgSO4 -7H2O = 97,6 mg de 

magnesio elemento. En cuanto a la prevención, los enfermos con diarrea crónica, 

nutrición parenteral, tratamiento diurético, embarazadas o en período de lactancia 

y niños en crecimiento tienen predisposición a la hipomagnesemia, por lo que debe 

considerarse la administración oral o parenteral de 120-600 mg/día de magnesio, 

asegurándose antes de que no tienen insuficiencia renal. En los enfermos que usan 

diuréticos crónicamente, quizá sea suficiente asociar un diurético ahorrador de 

potasio. Para el tratamiento de la hipomagnesemia, si no hay síntomas se administra 

magnesio por vía oral; si existen síntomas se administran 600-1.200 mg por vía 

intravenosa. Se deben monitorizar los niveles de magnesio plasmático buscando 

signos de toxicidad, como oliguria, depresión de conciencia y arreflexia. En casos de 

toxicidad, el antídoto es cloruro de calcio o gluconato de calcio intravenoso.

En situaciones de urgencia con peligro de muerte, por ejemplo en caso de arritmias, 

se administran 150-300 mg en 15 minutos seguido de 600-1.200 mg/día.

En nuestro paciente tras esclarecer la etiología mixta de la hipomagnesemia 

(malnutrición y fármacos: cisplatino) se inició perfusión de magnesio y calcio, 

reposición de potasio, así como suplementos orales nutricionales y calcifediol con 

resolución del cuadro en 3 días. 

Concluimos que es importante detectar anomalías nutricionales que derivan en 

alteraciones electrolíticas importantes, pero fácilmente solucionables, durante el 

tratamiento quimioterápico, así como tener presentes los fármacos causantes de 

hipomagnesemia, con la consecuente hipocalcemia e hipokaliemia.



95

BIBLIOGRAFÍA

1.   Peacock M. Calcium metabolism in health and disease. Clin J 
 Am Soc Nephrol CJASN. 2010 Jan;5 Suppl 1:S23-30. 

2.   Moe SM. Disorders involving calcium, phosphorus, and 
 magnesium. Prim Care. 2008 Jun;35(2):215–237, v–vi. 

3.  Berkelhammer C, Bear RA. A clinical approach to common 
 electrolyte problems: 4. Hypomagnesemia. Can Med Assoc J. 
 1985 Feb 15;132(4):360–8. 

4.   Ryzen E, Rude RK. Low intracellular magnesium in patients 
 with acute pancreatitis and hypocalcemia. West J Med. 1990 
 Feb;152(2):145–8. 

5.  Lajer H, Kristensen M, Hansen HH, Christensen S, Jonassen T, 
 Daugaard G. Magnesium and potassium homeostasis 
 during cisplatin treatment. Cancer Chemother Pharmacol. 2005 
 Mar;55(3):231–6. 

6.  Quitterer U, Hoffmann M, Freichel M, Lohse MJ. Paradoxical 
 block of parathormone secretion is mediated by increased 
 activity of G alpha subunits. J Biol Chem. 
 2001 Mar 2;276(9):6763–9. 



96

CASO 12

GESTANTE CON CEFALEA Y PÉRDIDA DE VISIÓN 

AUTORES: 
Manzanares Córdova R; Hayón Ponce M, Serrano Laguna MC.

CENTRO DE TRABAJO: 

Endocrinología y Nutrición, Hospital Juan Ramon Jimenez, Huelva1

Endocrinología y Nutrición, Hospital San Cecilio, Granada2

CASO CLÍNICO
Secundigesta de 27 años sin antecedentes personales de interés, primer embarazo 

sin complicaciones, sin alergias conocidas ni tratamiento domiciliario. En la 38 semana 

de gestación consulta de forma urgente por pérdida de visión de ojo izquierdo. 

Refería cefalea holocraneal desde el inicio de la gestación, que se acentuaba con 

esfuerzo físico y cedía parcialmente con paracetamol. Además, asociaba perdida 

visual progresiva mayor en ojo izquierdo desde hacía 3 meses que se había 

acentuado en los últimos 3 días con pérdida completa de visión en dicho ojo. Había 

sido valorada por Neurología al inicio del embarazo con diagnóstico de migraña y el 

embarazo era de curso normal. La exploración física y las constantes eran normales.

A su llegada a urgencias es valorada por el Oftalmólogo de guardia que observa en 

fondo de ojo, elevación del tercio superior del disco óptico de ambos ojos, por lo 

que se solicita RMN craneal. El diagnóstico de sospecha inicial era de Hipertensión 

intracraneal vs neuropatía óptica subaguda. 

En RMN se describe un aumento de tamaño hipofisario con contenido en su 

interior que forma nivel liquido/liquido compatible con contenido hemorrágico y 

que provoca compresión del quiasma óptico, en mayor grado del nervio óptico 

izquierdo, todo ello compatible con apoplejía hipofisaria. 
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Ante estos hallazgos, se nos interconsulta para valoración hormonal en el que no se 

aprecia déficit hormonal y se presenta el caso en sesión conjunta con Neurocirugía, 

Ginecología y anestesia y se decide traslado urgente a Hospital Maternal para cirugía 

descompresiva.

Se realiza analítica con perfil hormonal encontrándose dentro de la normalidad 

salvo por valores anormalmente bajos de cortisol para la gestación. Es intervenida 

mediante abordaje endoscópico endonasal con salida de material hemático. El 

diagnostico final es de insuficiencia suprarrenal por apoplejía hipofisiaria.

FIGURA 1. 
Lesión hipofisiaria con contenido en su interior que forma nivel liquido/liquido

TABLA 1. 
Analítica Hormonal prequirúrgica
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Tras la intervención quirúrgica se inicia cortisona endovenosa a dosis de estrés 

y tras el parto por cesárea para evitar un aumento de la presión intracraneal se 

deja hidrocortisona a dosis sustitutiva. Actualmente la paciente evoluciona 

satisfactoriamente y sin complicaciones. 

DISCUSIÓN
La hipófisis materna sufre importantes cambios anatómicos e histológicos durante 

la gestación. Se produce un gran aumento de volumen del lóbulo anterior (hasta 

3 veces), con una altura hipofisaria resultante de alrededor de 12 mm; el peso 

glandular se incrementa un 33-40%1,4 Histológicamente, el aumento de volumen 

de la adenohipófisis es atribuible al incremento de células lactotropas, que se 

hiperplasian e hipertrofian.2, 3

La modificación más importante del eje hipotalalamo–hipofiso-adrenal durante la 

gestación es el incremento del cortisol sérico debido al aumento de las proteínas 

transportadoras de cortisol.1 Durante el embarazo normal, las concentraciones 

séricas de cortisol se incrementan de forma paulatina a partir del segundo trimestre, 

manteniéndose el ritmo circadiano. Parte del incremento de la concentración sérica 

de cortisol se debe al incremento de estrógenos y secundariamente al aumento de 

la proteína transportadora de cortisol (CBG), si bien el cortisol libre en suero, orina 

o saliva puede estar elevado hasta 2-3 veces lo normal4. 

La apoplejía pituitaria es una causa muy rara de dolor de cabeza y fue descrita por 

primera vez por Baily en 1898. Se define como la destrucción abrupta del tejido 

hipofisario resultante de un infarto o una hemorragia en la hipófisis. Usualmente 

involucra un tumor pituitario subyacente. Sin embargo, también se ha descrito en 

mujeres sin ninguna lesión pituitaria preexistente, pero donde la glándula pituitaria 

está fisiológicamente agrandada como resultado del embarazo5. 

El aumento de la presión intracapsular en la silla turca por el agrandamiento de 

la hipófisis favorece la isquemia y la trombosis y es el causante de sus síntomas. 

Los principales síntomas de apoplejía son cefalea repentina (97%), náuseas (80%) y 

pérdida de campos visuales (71%)6 Nuestra paciente presento los tres síntomas de 

forma progresiva hasta perdida completa de la visión en OI. 
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La mayoría de las pacientes no embarazadas (casi el 80%) con apoplejía pituitaria 

muestra deficiencia de una o más hormonas. La anormalidad endocrina más 

importante, es la deficiencia de ACTH, informada en hasta el 70% de pacientes7, si 

bien, aunque se dispone de pocos datos clínicos en el embarazo también predomina 

la deficiencia de ACTH. 

Mujeres gestantes con clínica de Insuficiencia adrenal (IA) y concentraciones séricas 

de cortisol no diagnósticas de IA (3- 30 µg/dl) requieren la realización de pruebas 

dinámicas para el diagnóstico. En nuestro caso la paciente presentaba un cortisol 

sérico en el tercer trimestre de 11.1 µg/dl por lo que se diagnosticó de insuficiencia 

adrenal secundaria y se inicio tratamiento sustitutivo. No realizamos mas pruebas 

diagnosticas por el criterio quirúrgico de emergencia, la asociación frecuente entre 

pacientes con apoplejía hipofiaria y déficit de ACTH y la mejoría clínica tras la 

intervención quirúrgica y el inicio de hidrocortisona. 
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INTRODUCCIÓN
Se define ginecomastia como el aumento del tejido mamario en el varón. Es 

fundamental diferenciarla de la lipomastia o pseudoginecomastia donde lo que se 

produce es aumento del tejido adiposo subcutáneo, en lugar de tejido mamario. 

Se sabe que los estrógenos estimulan el crecimiento del tejido mamario, mientras 

que los andrógenos lo inhiben. La ginecomastia suele ser consecuencia de un 

desequilibrio hormonal entre los andrógenos y estrógenos que actúan sobre el 

tejido mamario a favor del tono estrogénico, causado por un aumento absoluto 

de estrógenos, un descenso de andrógenos o disminución de su acción, o una 

alteración de la ratio estrógenos: andrógenos. 

Una gran parte de los casos está dentro de procesos fisiológicos benignos que 

suelen desarrollarse durante la infancia, la pubertad y la senectud. Sin embargo, es 

fundamental hacer un buen diagnóstico diferencial ya que algunas ginecomastias 

pueden ser consecuencia de enfermedades sistémicas, familiares o tumorales entre otras. 

A continuación, presentamos el caso de un varón joven con ginecomastia bilateral 

y tumoración testicular estudiado en consultas de Endocrinología, y realizamos 

una revisión sistemática de las principales causas, cómo llegar al diagnóstico y el 

tratamiento de esta. 
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CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de un varón de 32 años que es remitido a Consultas Externas 

de Endocrinología desde Atención Primaria para estudio de ginecomastia de larga 

data. 

No tiene antecedentes personales de interés, salvo intervención quirúrgica de 

estenosis pilórica en la infancia. No toma ningún tratamiento de forma habitual. 

Fumador activo. Niega otros hábitos tóxicos. 

En la anamnesis dirigida el paciente cuenta ginecomastia bilateral dolorosa de un 

año de evolución, que comenzó inicialmente afectando sólo a mama izquierda, pero 

que posteriormente pasó a mama derecha. No asocia galactorrea. No cambios en 

la producción ni distribución del vello. Niega cambios en la actividad sexual, así 

como tampoco cambios ponderales evidentes. Además, refiere desde hace un mes 

aumento testicular derecho con signos sugerentes de inflamación y dolor, por lo cual 

ha estado en tratamiento con antiinflamatorios con mejoría progresiva del dolor, 

pero persistencia de la inflamación y aumento de tamaño. 

A la exploración física, destaca ginecomastia bilateral leve con área periareolar sobre 

1-2 cm. Teste izquierdo sin alteraciones. Teste derecho, no doloroso a la palpación, 

pero aumentado de tamaño 3-4 veces con respecto al izquierdo y con masa palpable. 

En el estudio complementario que aporta destaca analítica con los siguientes 

hallazgos: Prolactina: 21.7 ng/ml (3.3-26.7 ng/ml), FSH: 1.8 mUI/ml (1.5 y 12 mUI/

ml), LH: 2.1 mUI/ml (2-12 mUI/ml), Testosterona 441ng/dl (240-950 ng/dl), Globulina 

fijadora de hormonas sexuales: 38.7 nmol/L (18,3-54,1 nmol/L). Como marcadores 

tumorales aporta: Antígeno carcinoembrionario, CA 125, CA 15.3 y CA 19.9 

negativos. En la ecografía de mama realizada en el inicio del cuadro se objetiva en 

región retroareolar izquierda, tejido mamario fibroglandular de arquitectura normal, 

sin evidencia de nódulos, quistes ni áreas de atenuación acústica subyacentes, 

compatible con ginecomastia izquierda. 
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Para completar estudio y conocer la etiología de la ginecomastia se amplía analítica 

(estradiol, gonadotrofina coriónica y alfa-fetoproteína) y se solicita ecografía testicular, 

así como cita en Consultas Externas de Urología. En dicha analítica destaca TSH 1.09 

μUmL (0,3-5 μU/mL), T4L 0.9 ng/dL (0,8-1,8 ng/dL), Estradiol 70 pg/ml (<20 pg/ml), 

Testosterona 376 ng/dl (240-950 ng/dl), Globulina fijadora de hormonas sexuales 

42.9 nmol/L (18,3-54,1 nmol/L), Gonadotropina coriónica humana (hCG) < 0.5 mU/

ml (< 2.5 mU/ml), alfa-fetoproteína y serologías de parotiditis, VIH y VHC negativas. 

En la ecografía testicular solicitada, y en concordancia con lo descrito en la exploración 

física, se objetivaba “Teste derecho aumentado de tamaño de diámetros aprox 

3,3x4x5,2 cm (apxtxl) con masa isoecogénica muy bien definida que ocupa la mayor 

parte del teste, de 2,4x3,3x3,4 cm y dos nódulos satélites posteriores a la misma 

de 12x9mm y 10x11mm, compatible con Tumor testicular derecho con dos nódulos 

satélites, limitados al testículo”. 

Tras la realización de dicha ecografía el paciente es valorado en Consultas de 

Urología y se incluye en lista de espera quirúrgica para realización de orquiectomía 

inguinal derecha. 

Aproximadamente dos semanas después es intervenido de forma programada sin 

incidencias. En el resultado de la anatomía patológica tras la cirugía se describe: 

Tumor de cordones sexuales-estroma (Tumor de células de Sertoli) intratesticular, 

multinodular con nódulos de 3.3x3.1 cm y 0.7x 0.5 cm, sin invasión linfática/vascular 

y con bordes quirúrgicos libres. 

Actualmente, ha sido revisado en Consultas de Urología, se encuentra estable 

clínicamente y sin ninguna incidencia tras la intervención. En la exploración física 

destaca ginecomastia en resolución, prácticamente ausente. Y en el estudio 

de extensión solicitado se observa TC toracoabdominopélvico sin hallazgos 

significativos. 

Debido a la buena evolución tras la cirugía y la ginecomastia resuelta, se decide 

próxima revisión en cuatro meses con nueva analítica y ecografía testicular de control.
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DISCUSIÓN
Epidemiología: 
La ginecomastia se define como la aparición de tejido mamario palpable en el 

varón. Puede aparecer de forma rutinaria hasta en el 57 % de los varones a lo largo 

de su vida, existiendo tres picos de edad donde se considera fisiológica: infancia, 

pubertad y senectud. Estos tres picos vienen a representar períodos de transición 

hormonal en los que sucede un desequilibrio que favorece el tono estrogénico con 

respecto al androgénico. Se estima que entre un 60-90% de los neonatos tienen 

ginecomastia transitoria a consecuencia de la acción de los estrógenos maternos, 

que suele regresar en el primer año de vida. Por otro lado, hasta el 70% de los 

varones adolescentes pueden presentar ginecomastia puberal entre los 13-14 años, 

por un exceso relativo de estrógenos, que termina resolviéndose espontáneamente 

en la gran parte de los casos. Finalmente, en adultos mayores de 60 años también 

puede estar presente hasta en el 57% de los varones sanos. 

Etiopatogenia:
La base fisiopatológica de la ginecomastia se basa en un desequilibrio en los niveles 

de estrógenos/andrógenos a favor del tono estrogénico, debido a alteraciones en la 

producción de ambos grupos hormonales (exceso absoluto de estrógenos o relativo 

por descenso de andrógenos), en su transporte o en su acción tisular. 

Este exceso de estrógenos, además de favorecer la proliferación de tejido mamario, 

suprime la secreción de hormona luteinizante (LH) causando así un hipogonadismo 

hipogonadotropo. Esto a su vez favorece un descenso en la producción de 

testosterona, disminuyendo de este modo el principal estímulo inhibitorio sobre la 

proliferación del tejido mamario. 

Causas:
1.- Exceso absoluto de estrógenos: Puede ser consecuencia de la administración 

exógena de los mismos o de un aumento de su producción de forma endógena. 

La administración exógena puede venir dada de forma intencionada (tratamiento con 

estrógenos en el Cáncer de próstata, entre otras) o de forma no intencionada (como 

la inhalación de lubricantes vaginales, ingestión dietética o exposición ambiental). 
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El aumento de la producción endógena, por su parte, puede ocurrir por dos 

mecanismos principales: o bien por el aumento de la secreción a nivel testicular 

o adrenal; o bien por el aumento de la aromatización periférica. El aumento en la 

secreción testicular suele ser de origen tumoral, principalmente tumores de células 

de Leydig, de células de Sertoli o secretores de hCG. La ecografía testicular es 

una herramienta fundamental en cualquier paciente masculino con ginecomastia 

sintomática de reciente aparición y niveles de estrógenos elevados. A nivel 

suprarrenal, podemos encontrar tumores adrenales feminizantes que suelen ser 

agresivos y malignos, y que ocasionan la ginecomastia por secreción directa de 

estrógenos o por aromatización de andrógenos adrenales. Finalmente, se puede 

producir un aumento en la aromatización de andrógenos a estrógenos por varias 

razones: aumento de tejido adiposo (principal lugar de aromatización periférica), 

aumento de expresión de la aromatasa o por aumento en la disponibilidad del 

sustrato.

2.- Déficit absoluto de andrógenos: Dentro de este grupo encontramos el 

hipogonadismo primario en el que es el daño testicular el que provoca el déficit 

androgénico. Este daño testicular puede estar causado por diferentes motivos: 

radiación, traumatismos, infecciones, fármacos. Dentro de esto no debemos olvidar 

el síndrome de Klinefelter, que es la causa más frecuente de anomalía cromosómica 

en el varón y que se asocia a hipogonadismo, ginecomastia e infertilidad, entre 

otras. En los pacientes con síndrome de Klinefelter debemos tener en cuenta que el 

riesgo de desarrollar cáncer de mama es mayor, por lo que siempre debemos hacer 

un buen diagnóstico diferencial de la ginecomastia y una buena exploración física. 

Por otro lado, encontramos el hipogonadismo secundario provocado por un daño 

en el eje hipotálamo-hipofisario.

3.- Alteración de la ratio andrógenos/estrógenos o exceso relativo de estrógenos: 

Dentro de este grupo encontramos los fármacos, que ocupan hasta el 25 % de 

las causas de ginecomastia. También incluimos en este grupo las causas genéticas 

que provocan defectos en el receptor androgénico dando lugar a un síndrome 

de insensibilidad de andrógenos (alteración ligada al X). Otras causas incluidas 

aquí serían: la enfermedad crónica terminal y la diálisis, la cirrosis hepática, el 

hipertiroidismo, el cáncer de próstata o el VIH entre otros.
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Diagnóstico: 
En todos los pacientes que presentan ginecomastia el primer paso es comprobar 

que ésta es verdadera y no se trata de una seudoginecomastia. Una vez hecho esto 

se debe realizar una historia clínica y examen físico detallados. En la mayoría de los 

casos será un proceso benigno, sin embargo, la patología mamaria maligna debe 

ser excluida ante la sospecha de esta con la realización de mamografía. 

Siempre debemos excluir causas subyacentes, tales como: fármacos y enfermedades 

crónicas renales y hepáticas. Una vez descartado lo anterior se debe solicitar un estudio 

endocrinológico que incluya: testosterona, LH y FSH para excluir hipogonadismo 

(primario y secundario) y resistencia androgénica. Además, es útil solicitar TSH y T4 

para descartar la existencia de un hipertiroidismo como posible causa. También se 

deben medir las concentraciones séricas de estradiol y hCG para ahondar en una 

posible causa de ginecomastia asociada a malignidad. Si las concentraciones de 

estradiol y hCG son elevadas se debe realizar una ecografía testicular en busca de 

tumores productores de estrógenos a dicho nivel. Si ésta es normal, serán necesarias 

pruebas de imagen adicionales para buscar otras localizaciones extratesticulares de 

tumores (Figura 2). 

FIGURA 1. 
Evaluación de un paciente con ginecomastia.
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Tratamiento: 
Si se sospecha una causa reversible de ginecomastia el tratamiento de esta será el 

de la causa subyacente, observándose mejoría a las pocas semanas. 

El tratamiento médico está indicado en cualquier paciente con ginecomastia 

sintomática (dolor, hipersensibilidad senos) o por razones estéticas. Con relación 

a su patogenia, la terapia médica va dirigida a la disminución en la producción 

de estrógenos (inhibidores de la aromatasa), a la disminución de su acción 

(antiestrógenos) o al aumento de los niveles de andrógenos (andrógenos tópicos 

o sistémicos). La mayoría de los estudios realizados demuestran la superioridad 

de los antiestrógenos con respecto al resto; especialmente el uso del tamoxifeno, 

antagonista estrogénico, más estudiado y mejor tolerado por lo que suele ser el 

fármaco de primera elección. El uso de andrógenos, como la testosterona, se reserva 

para los casos de varones con diagnóstico de hipogonadismo. Por su parte, los 

inhibidores de la aromatasa como el anastrazol no han demostrado mayor eficacia. 

La cirugía está indicada en casos en los que la ginecomastia no regresa 

espontáneamente ni con tratamiento médico, o bien, si la evolución es mayor de 12 

meses ya que a partir de entonces hay mayor dificultad para la regresión debido al 

desarrollo de fibrosis mamaria. 

Tumor de células de Sertol i : 
Los tumores de células de Sertoli representan entre el 0.4-1-5 % de los tumores 

testiculares y entre el 11- 25 % de los casos pueden asociarse a ginecomastia por 

acción productora de estrógenos. Suelen tener un pico de frecuencia entre 35 y 50 

años. Hasta el 20% de estos tumores suelen presentar metástasis al diagnóstico. Cabe 

destacar que algunas variantes histológicas pueden estar asociadas a síndromes 

como el de Peutz-Jeghers o el de Carney. 
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CONCLUSIONES
- La ginecomastia es un motivo frecuente de consulta, pero en la mayoría de los 

casos se trata de un proceso benigno que se resuelve de forma espontánea o al 

eliminar la causa subyacente. 

- A pesar de ello es necesario hacer un buen diagnóstico diferencial, con una 

anamnesis y exploración física detallada, ya que es importante descartar causas 

patológicas como el hipogonadismo, enfermedades sistémicas, familiares o tumores 

germinales. 

- La base de su etiopatogenia es debida a un desequilibrio hormonal en la relación 

andrógenos-estrógenos, a favor del tono estrogénico. 

- El tratamiento médico está indicado en pacientes con sintomatología importante e 

implica el uso de antiestrógenos o andrógenos. La cirugía se reserva para los casos 

en los que no se produce resolución espontánea ni con tratamiento, o si la evolución 

es mayor a 12 meses. 
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CASO CLÍNICO
Mujer de 32 años gestante de 20,6 semanas derivada a consultas de Endocrinología

desde Hospital de la Mujer por hipercalcemia.

Acude a Urgencias por dolor lumbar izquierdo refractario a tratamiento analgésico.

Unas semanas antes, la paciente había recibido antibioterapia oral por clínica de 

infección urinaria. Ante la sintomatología presente, se diagnostica de cólico nefrítico

refractario y queda ingresada.Durante el ingreso el dolor cede con analgesía

intravenosa. Se solicita sedimento urinario, evidenciándose leucocitura; y una

calcemia de 13,71 ng/dl ( corregido con proteínas totales 14,37 ng/dl). La paciente 

es dada de alta tras 48 horas de ingreso estando en todo momento asintomática y la

derivan preferentemente a Endocrinología.

Valorada en consultas de Endocrinología, entre sus antecedentes obstétricos, había

tenido 2 gestaciones (aborto en la semana 5 en 2013 y un parto a término a las 40

semanas en 2014). Entre sus antecedentes personales refería un cólico nefrítico 

con 18años y un cuadro de pielonefritis con 31 años. Presenta cefalea desde la 

adolescenciay en los últimos meses dificultad para la concentración que se ha 

agravado durante lagestación.

Habiéndose constatado la hipercalcemia, se decide ingreso hospitalario; iniciándose

sueroterapia y furosemida intravenosas (10mg cada 8 horas ), monitorizándose 

constantes. Tras 48 horas de tratamiento la paciente sigue presentando calcio 
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elevado (13.07 ng/dl); clínicamente seguía con cefaleas y su situación obstétrica se 

encontraba dentro de la normalidad; continuándose con las mismas medidas. 

Durante el ingreso se solicita analítica completa con metabolismo calcio/fósforo, 

donde se confirma la presencia una PTH elevada (253 pg/ml) con fósforo bajo (1.86 

mg/dl) y Vit D ( 23.2 nmol/l), una función renal normal y el resto de analítica normal.

Confirmado el diagnóstico de hiperparatiroidismo primario y valorando las pruebas 

de imagen que podrían ser de utilidad estando la paciente gestante, se solicita 

una ecografía de paratiroides, confirmándose la existencia de una imagen ovalada 

de 18 x 10 x 6 mm situada detrás del lóbulo tiroideo izquierdo entre la carótida 

y el esófago, confirmándose el diagnóstico de hiperparatiroidismo primario por 

adenoma de paratiroides izquierdo. Tras consensuarse con el servicio de endocrino, 

obstetricia y cirugía endocrina la actitud a seguir, se informa a la paciente y se realiza

paratiroidectomía superior izquierda tras 10 días de ingreso hospitalario.

Tras la intervención la paciente no presenta complicaciones de hipocalcemia y a las

72 horas es dada de alta, con un calcio corregido de 10,4 ng/dl, tomando calcio oral

( 500 mg/8 horas). La anatomía patológica confirma la existencia de un adenoma/

hiperplasia de 15 mm y en las pruebas bioquímicas presenta una PTH normalizada 

53 pg/ml con calcio corregido de 8.3 mg/dl con fósforo normal y Vitamina D baja 

( 23 nmol/l). Revisada en consulta a las 28 semanas de gestación, clínicamente se 

IMAGEN 1. 
Imágen ovalada en Lóbulos tiroideo izquierdo de
18*10*6 mm. Adenoma de Paratiroides izquierdo.



112

encuentra bien y el control obstétrico evoluciona favorablemente A la vista de los 

resultados, se inicia tratamiento con colecalciferol oral y se reduce calcio oral ( 500 

mg/12 horas).

DISCUSIÓN
El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una enfermedad endocrina común. Su 

prevalencia se estimada está alrededor de 0.15% en la población general. La gran 

mayoría de los casos de HPPT se deben a la presencia de un adenoma único, seguido

de la hiperplasia (15-20%) y cáncer de paratiroides (1%). Es particularmente común 

entre las personas de mediana edad, mujeres posmenopáusicas. Las mujeres en 

edad fértil representan 5% a 10% de todos los pacientes afectados.

El HPTP es la causa más común de hipercalcemia en el embarazo (1), si bien 

raramente se diagnostica durante la gestación. Los síntomas de HPTP durante el 

embarazo pueden ser no reconocidos ó enmascarado por cambios fisiológicos 

asociados con el embarazo. (2). Generalmente evoluciona sin incidencias y puede ser 

asintomático; como en nuestro caso; aunque puede estar asociado con importantes 

factores de morbilidad maternos y fetales. En publicaciones antiguas, se informaron 

complicaciones hasta 67% de las madres y 80% de los fetos (3,4). pero estas cifras

pueden estar sobrestimadas, pues la mayoría casos de HPTP en el embarazo no se

comunican. La hipercalcemia materna, el aborto espontáneo, retraso severo 

del crecimiento intrauterino e hipocalcemia neonatal y las convulsiones son las 

complicaciones más graves de HPTP grave en el embarazo (5).Por todo ello el 

diagnóstico temprano y manejo apropiado durante la gestación son importantes.

El embarazo se caracteriza por cambios marcados en la homeostasis del calcio, 

destinada a proporcionar calcio para el desarrollo feto. El embarazo normal está 

asociado con la hemodilución relacionada con la expansión de líquido intravascular,

aumento del filtrado glomerular (que produce hipercalciuria materna) e 

hipoalbuminemia gestacional, afectando el metabolismo del calcio y las hormonas

calciotropicas. Durante el embarazo, un total de entre 25 y 30 g de calcio se transporta 

de la madre al feto a través de la placenta, para apoyar el desarrollo fetal y la 

formación de hueso. Se produce a través de transporte activo de calcio a través de la 
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placenta, y es independiente de los niveles maternos de PTH; pero es parcialmente 

mediado por la secreción fetal y placentaria de la proteína transportadora de PTH.

Simultáneamente, el calcio total cae durante la gestación, debido a la hipoalbuminemia, 

pero el nivel de calcio iónico (fracción activa) permanece sin cambios. La respuesta 

materna al aumento de los requerimientos de calcio en el embarazo implica varios 

cambios en las hormonas calciotropicas. La mayoría de las demandas de calcio se 

cumplen por incremento de la absorción intestinal maternal de calcio, mediada por 

un aumento en los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D; la vitamina D depende de la 

ingesta y de la exposición al sol.

Hemos de saber que, HPTP se caracteriza niveles de calcio en suero elevado 

asociado con un aumento inapropiado de PTH. Los cambios fisiológicos que ocurren 

durante el embarazo pueden justificar niveles de calcio total bajos, que pueden 

inducir al desarrollo de valores elevados de PTH. Este fenómeno puede dificultar el 

diagnóstico de HPTP en el embarazo ; por ello es especialmente útil la determinación 

de calcio iónico cuando se sospecha. La calcemia no se mide de forma rutinaria en 

la gestación; por ello en ausencia de otras causas de hipercalcemia, algunos autores

recomiendan que se sospeche HPTP en embarazadas con calcio elevado corregido 

ó elevación de calcio iónico ó hipofosfatemia, asociados con aumento de los niveles 

de PTH. También debe sospecharse en mujeres embarazadas con complicaciones 

clásicas de HPTP, como pancreatitis, fractura ósea, úlcera péptica. Y también parece

razonable medir los niveles de calcio en todas las embarazadas con hiperemesis 

gravídica (6).

Con respecto a pruebas de imagen empleadas para el diagnóstico de localización,

algunas técnicas utilizadas en la población general para detectar adenomas 

paratiroideos ó hiperplasia no se recomiendan en el embarazo. Este es el caso de la

gammagrafía con 99mTc-Sestamibi, que es el método más sensible para localizar las

glándulas paratiroides, debido al riesgo de irradiación. Se trata de un radionucleido

que cruza la placenta y se ha clasificado como categoría de embarazo C. Directrices

recientes del Colegio Americano de obstetras y ginecólogos, han indicado que una

exploración a 99mTc-Sestamibi que produce exposición fetal de 5mGy es mucho 
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más baja que la exposición asociada a daño fetal; por lo que una exploración que no

exceda este nivel de exposición pudiera no ser insegura durante el embarazo (7). La

tomografía computarizada (TAC) y PET también deben evitarse debido al riesgo de

radiación ionizante. Aunque la resonancia magnética e incluso la monitorización de

PTH intraoperatoria se podría usar en circunstancias especiales, es la ecografía que

juega un papel principal en el diagnóstico morfológico de localización durante el 

embarazo; se ha informado de una sensibilidad del 69% y una especificidad del 

94%, pero la precisión depende fuertemente en la experiencia del operador (8); en 

nuestro caso clínico el diagnóstico se pudo realizar con un estudio ecográfico una 

vez que las determinaciones bioquímicas confirmaban el diagnóstico de HPTP.

El HPTP severo en el embarazo se asocia con una morbilidad materna. Sin embargo,

la embarazada puede tener síntomas inespecíficos como náuseas, hiperemesis y fatiga, 

(síntomas frecuentes en la gestación) y que puede conducir a un infradiagnóstico de

HPTP. El cuadro clínico de PHTP está directamente relacionado con el nivel de 

calcio. Los síntomas van desde malestar inespecífico a síntomas más graves como 

insuficiencia renal, arritmias cardíacas, cálculos renales, pancreatitis, osteopenia o 

úlcera péptica. La falta de estudios prospectivos hace que la verdadera prevalencia de 

complicaciones de PHTP en la gestación no se conozca. Clásicamente, la nefrolitiasis 

es considerada la complicación más frecuente; posiblemente secundario a una

combinación de aumento de la absorción intestinal de calcio y un aumento del 

filtrado glomerular, lo que resulta en hipercalciuria materna.

Las complicaciones fetales graves son la hipocalcemia neonatal (con o sin 

convulsiones), muerte fetal y aborto espontáneo, pudiendo ocurrir también fetos 

prematuros, retraso del crecimiento intrauterino y peso bajo al nacer . La serie 

retrospectiva más completa descrita, mostró que el HPTP durante el embarazo está

infradiagnosticado y se asocia con aumento de tres a cinco veces en la tasa de 

aborto espontáneo. En esto estudio, la pérdida del embarazo se produjo durante 

el segundo trimestre en mujeres con niveles de calcio superiores a 11,4 mg / dl (5). 

Hasta 50% de los recién nacidos de madres sin tratamiento HPTP tiene hipocalcemia 

neonatal y tetania debido a supresión de la función de la glándula paratiroides fetal 

intra-útero, que persiste durante muchas semanas después del nacimiento, aunque 

suele ser transitorio, y puede requerir suplementos de calcio por vía intravenosa.
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Actualmente, el tratamiento estandarizado para HPTP durante el embarazo no está

disponible. La gestión de la paciente gestante es particularmente desafiante porque

algunos tratamientos están limitados y/o contraindicados durante el embarazo, y 

hay incertidumbre con respecto a la cirugía, el uso y la seguridad del cinacalcet y los

bisfosfonatos. Por otro lado, situaciones de HPTP leves pueden justificar un manejo

conservador. Por lo tanto, el tratamiento debe ser personalizado según la edad 

gestacional, la gravedad de la hipercalcemia, y el balance riesgo-beneficio.

En los casos con niveles levemente elevados de calcio puede ser razonable el 

manejado con una terapia conservadora con hidratación y baja ingesta de calcio, 

añadiendo una diuresis aumentada mediante diuréticos de asa. En caso de deficiencia

de vitamina D, la suplementación prudente con vitamina D es necesaria para limitar la 

reacción paratiroidea a la deficiencia de vitamina D y para asegurar que los niveles de 

vitamina D en el recién nacido sean suficientes para evitar el riesgo de hipocalcemia 

postnatal. Los bisfosfonatos (categoría de embarazo C), que se usan para tratar 

la hipercalcemia aguda en mujeres no embarazadas; por unión a la hidroxiapatita 

ósea, inhiben la resorción ósea, disminuyen la liberación de calcio y por lo tanto los 

niveles séricos de calcio. Se han estudiado a altas dosis en ratas gestantes, y resultó 

en malformaciones del hueso fetal debido a la interferencia con desarrollo óseo 

endocondral, así como hipocalcemia neonatal. Aunque se han usado ocasionalmente 

durante el embarazo, sin efectos adversos notables, el uso de bisfosfonato debe 

ser restringido a la hipercalcemia potencialmente mortal (9). En una revisión de 65 

pacientes gestantes con una amplia variedad de agentes y dosis, los bisfosfonatos 

se relacionaron con una pequeña disminución en la edad gestacional y peso al nacer 

e hipocalcemia del recién nacido. Cinacalcet (categoría de embarazo C), un nuevo 

inhibidor de receptores paratiroideos sensibles al calcio, se han utilizado en pocos 

casos reportados en la literatura (2 casos publicados); podría no reducir de manera 

efectiva el calcio sérico, quizás debido a la poca tolerancia pero se requiere más 

estudios para recomendar su uso (7,10). Con respecto a sus efectos sobre el feto, 

se dispone de menos información. El medicamento podría posiblemente suprimir 

la secreción de PTH fetal, que ya está presente por la hipercalcemia materna, y 

provocar hipocalcemia neonatal.
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La cirugía es la única opción curativa y generalmente es tratamiento elección para el

hiperparatiroidismo francamente hipercalcémico durante el embarazo. Clásicamente,

se realiza durante el segundo trimestre, debido a la organogénesis incompleta en el

feto en el primer trimestre y el riesgo de inducir un parto prematuro en el tercer 

trimestre. Norman et al. (5) encontró que los niveles de calcio sobre 11.4 mg / dL se

asociaron con un alto riesgo de pérdida fetal. Por lo tanto, la cirugía se recomienda

cuando los niveles de calcio están por encima de 11 mg / dL. En nuestro caso, 

la paciente fue sometida a paratiroidectomía izquierda en el segundo trimestre, 

sin complicaciones y con la confirmación anatomopatologíca de la exéresis de un 

adenoma paratiroideo y la normalización de los niveles de PTH en control evolutivo.

Por último, al igual que fuera del embarazo, es necesario tener en cuenta la aparición

de hipocalcemia en el post-operatorio inmediato, incluso la aparición del síndrome 

de hueso hambriento, situaciones de hipocalcemia que también puede complicar la

evolución del embarazo de mujeres gestantes intervenidas, por lo que es necesario

estar pendientes de este hecho, suplementando calcio y vitamina D en el 

postoperatorio inmediato y posteriormente para evitar esta complicación.
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CASO 15

ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS ANTE UNA ORBITOPATÍA 
TIROIDEA REFRACTARIA A CORTICOIDES

AUTORES: 
Abuín Fernández J , Doulatram Gamgaram VK, Vallejo Herrera MJ, Sánchez Torralvo FJ,
Ruiz García I, Contreras Bolívar V, Morillas Jiménez V, Olveira Fuster GO

CENTRO DE TRABAJO: 

Hospital Regional Universitario de Málaga.

CASO CLÍNICO
Mujer de 47 años sin antecedentes de interés que acude a nuestras consultas por 

exoftalmos.

Inicialmente la paciente está en tratamiento con Levotiroxina 75 mcg por un posible

hipotiroidismo primario, del que no consta informe ni disponemos de autoinmunidad. 

Tras detectarse en analítica reciente una TSH frenada se le retira la Levotiroxina.

Refiere hinchazón facial desde hace unas 5 semanas, acompañándose de molestias 

oculares con proptosis y edema palpebral. La proptosis ha ido aumentando. 

Consultó por molestias oculares, lagrimeo y xeroftalmia, diagnosticándose en varias 

ocasiones de conjuntivitis alérgica. Señala discreto deterioro de la agudeza visual. 

Está en tratamiento con antihistamínicos sin mejoría.

En analítica se objetivan anticuerpos anti-TSH elevados por lo que el diagnóstico de 

sospecha es de orbitopatía de Graves. Tras corticoterapia oral con Prednisona 30 

mg al día no se observa mejoría por lo que se inicia corticoterapia intravenosa con 

Metilprednisolona 500 mg/semana durante 6 semanas.

Tras 3 semanas de corticoterapia refiere que el cuadro va a peor. Ha sido vista por

Oftalmología que la cataloga de orbitopatía tiroidea grave con criterios de actividad.

Por todo ello derivamos a la paciente a Medicina Interna para valoración de 

tratamiento con Tocilizumab mediante uso compasivo dada la mala experiencia 

previa de la que disponemos en nuestro centro con Rituximab. Tras 6 pulsos de 
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Tocilizumab intravenoso (800 mg/4 semanas) la paciente no presenta dolor ni diplopia 

actualmente y no tiene criterios de actividad, no obstante, se decide mantener el 

tratamiento 3 pulsos más.

El caso pone de manifiesto la existencia de nuevas opciones terapéuticas eficaces y 

la necesidad de colaboración entre especialistas para el manejo de esta patología 

que, aunque infrecuente, sus consecuencias pueden ser deletéreas.

DISCUSIÓN
Manejo general
La orbitopatía de Graves (OG, mal llamada en ocasiones “oftalmopatía”) es la 

principal afectación extratiroidea de la enfermedad de Graves, aunque las formas 

graves sean raras. El manejo suele ser subóptimo, debido sobre todo a que los 

tratamientos disponibles no tienen como dianas aquellos receptores que median las 

vías patogénicas de la enfermedad. El tratamiento debe asentar en una valoración 

minuciosa de la actividad y gravedad de la OG y su impacto en la calidad de vida 

del paciente. Las medidas locales (lágrimas artificiales y pomadas) y control de 

los factores de riesgo de progresión (hábito tabáquico y disfunción tiroidea) son 

recomendables para todos los pacientes. En la OG leve suele ser suficiente con

una actitud conservadora con vigilancia periódica aunque el uso de una suplementación 

con Selenio es efectiva en la mejoría de los síntomas leves y previene la progresión 

a formas más graves. El uso de altas dosis de glucocorticoides, preferiblemente 

intravenosos, son la primera línea de tratamiento para las formas moderadas-graves. 

La dosis acumulada óptima es entre 4.5-5 g de Metilprednisolona, pero dosis más 

altas (hasta 8 g) pueden ser usadas para formas más graves. Los tratamientos de 

segunda línea como una segunda pauta de corticoides intravenosos, corticoides 

orales combinadas con radioterapia orbitaria o Ciclosporina, Rituximab o vigilancia 

activa deben ser pactadas con el paciente. La terapia de rehabilitación (medidas 

quirúrgicas) es necesaria en la mayoría de pacientes cuando la OG ha sido manejada 

de forma conservadora y/o inactivada por la terapia inmunosupresora.

Terapias de segunda línea
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De forma habitual, para las formas activas de la OG el tratamiento farmacológico 

inicial son los corticoides (orales o inhalados). A pesar de que la supresión de la 

actividad inflamatoria puede conseguirse los efectos pleiotrópicos de los corticoides 

se asocian con una morbilidad significativa incluyendo: empeoramiento del control 

glucémico en diabetes mellitus, osteoporosis, insomnio, psicosis y lesiones hepáticas. 

El uso de sustancias ahorradoras de corticoides como Metotrexate y Ciclosporina 

son opciones válidas como segunda línea de tratamiento.

Más recientemente las terapias biológicas como Rituximab, Adalimumab, Tocilizumab 

y Teprotumumab han mostrado ser eficaces. Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal

humanizado dirigido contra receptores de IL-6, aprobada su utilización para artritis

reumatoide. Ha demostrado ser efectivo en pacientes refractarios al uso de corticoides

presentando beneficios con respecto a otros tratamientos de segunda línea como 

Rituximab debido a sus efectos secundarios. El caso mostrado demuestra que 

la opción de Tocilizumab es planteable incluso antes de finalizar el protocolo de 

corticoterapia habitual viendo que la respuesta a dicho protocolo había sido nula.

IMAGEN 1. 
Manejo general de la OG.
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CASO 16

USO DE ANÁLOGOS DE SOMATOSTATINA DE SEGUNDA 
GENERACIÓN EN MALA RESPUESTA Y TOXICIDAD POR 
PEGVISOMANT EN EL TRATAMIENTO DE LA ACROMEGALIA

AUTORES: 
Romero Porcel J A, Fernández Peña J I, Carretero Marín C, Jiménez Sánchez A, Fernández López I D, 
Hernando Jiménez V, Martínez de Pinillos Gordillo G, Cózar León M V

CENTRO DE TRABAJO: 

UGC Endocrinología y Nutrición

Hospital Universitario Virgen de Valme. Sevilla

INTRODUCCIÓN
La acromegalia supone un reto diagnóstico y terapeútico en la práctica clínica 

endocrinológica, que en los últimos años ha visto como el arsenal disponible ha 

avanzado con la incorporación de nuevos tratamientos. Especial importancia tienen 

tanto los efectos secundarios de los tratamientos de primera y segunda línea, así 

como la no curación una vez hemos ido escalando. Presentamos el caso clínico 

de un paciente con diagnóstico de acromegalia en seguimiento en consultas de 

Endocrinología con necesidad de utilización de análogos de somatostatina por la 

no curación con tratamientos previos asociada a la toxicidad prolongada de dicha 

medicación.

CASO CLÍNICO
Presentamos el caso clínico de un paciente varón de 70 años de edad con diagnóstico 

hace 25 años de acromegalia por aumento de las partes acras, elevación analítica de 

la cifra de IGF-1 y resultado positivo al test de sobrecarga oral de glucosa. Se decide 

solución definitiva en un primer momento optando por tratamiento quirúrgico, 

siendo el resultado anatomopatológico de macroadenoma hipofisario. Tras dicha 

cirugía el paciente mantendrá un panhipopituitarismo siendo necesario tratamiento 

sustitutivo con levotiroxina, hidrocortisona y undecanoato de testosterona.

Dos años después y manteniendo valores de IGF-1 elevada por encima de la 

normalidad, se realiza radioterapia estereotáxica con buena respuesta en un primer 

momento, y revisiones posteriores con estudio de imagen negativo para hallazgo 

de restos, y diagnóstico de silla turca vacía.
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En el seguimiento, el paciente persiste en controles analíticos con mal control, por 

lo que se decide iniciar tratamiento en primer lugar con monoterapia análogos de 

somatostatina de primera generación (Octeótride LAR, a una dosis máxima de 30 mg 

cada 28 días). Posteriormente se comienza con antagonistas de GH (Pegvisomant, 

a una dosis máxima de 20 mg cada 24 horas), manteniendo de forma crónica una 

elevación de los valores de IGF-1 en rango de no curación (300-450 mg/dl) y clínica 

de artralgias y mialgias que se trató con analgésicos y antiinflamatorios generales 

con mejoría parcial de las mismas. Llegados a este momento, se decide asociar 

ambos tratamiento a dosis máximas hasta lograr alcanzar un control analítico no 

conseguido hasta el momento, Octeótrido LAR y Pegvisomant.

Tras dicho aumento, se objetiva control de los niveles de IGF-1, pero a su vez 

destaca un empeoramiento en el perfil hepático consistente en elevación de la cifra 

de transaminasas (AST 343 U/L, ALT 491 U/L, GGT 551 U/L, FA 174 U/L) junto con 

un cuadro clínico de astenia, ictericia, prurito, poliartralgias y mal estado general. 

Se diagnostica de hepatotoxicidad como efecto adverso del tratamiento, siendo 

suspendido entonces el Pegvisomant.

Se reevalúa al paciente observándose mejoría sintomatológica y normalización del 

perfil hepático aunque los niveles de IGF-1 vuelven a elevarse pese a la reintroducción 

deOcteótrido LAR. Decidimos entonces iniciar Pasireótide 40 mg cada 28 días 

obteniendo descenso y normalización de los niveles de IGF-1 en 3 meses (IGF-1 de 

338 a 162.9 ng/ml).

ACROMEGALIA: ETIOLOGÍA, CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO
La acromegalia y el gigantismo se producen por una producción excesiva de GH, y 

como causa más frecuente, la principal es por adenoma hipofisario. Los adenomas 

somatotropos tienen un origen monoclonal, siendo más del 90% benigno monoclonal 

y rodeado de tejido hipofisario no hiperplásico. GHRH y somatostatinas hipotalámicas 

y paracrinas, al igual que los factores de crecimiento, facilitan la expansión de células 

somatotropas tumorales. 
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La clínica de estos pacientes se basa en cambios faciales, crecimiento de partes acras 

y de partes blandas con parestesias y artralgias, prognatismo, cefalea, alteraciones 

visuales (por clínica compresiva del adenoma con vías ópticas), hipertensión arteral, 

hiperglucemia, miocardiopatía con insuficiencia cardíaca, insuficiencia respiratoria 

y SAOS entre otros. La acromegalia puede presentarse a los 8-10 años de haberse 

iniciado la producción de GH por el adenoma hipofisario, siendo estas manifestaciones 

clínicas dependientes de los niveles de GH e IGF-1.

El diagnóstico bioquímico se realiza inicialmente demostrando elevación de las cifras 

de IGF-1 y con frecuencia de GH basal (un valor de GH al azar inferior a 0.04 ug/l 

excluye el diagnóstico). Para confirmar dicho diagnóstico se somete al paciente a una 

sobrecarga oral de 75 g de glucosa (SOG), y con valores de GH menores de 1 ug/l 

se descarta de nuevo el diagnósticosalvo que se dispongan técnicas diagnósticas 

ultrasensibles en las cuales se puede aceptar como patológico un nadir de  GH de 

hasta 0.4 ug/l.

ACROMEGALIA: TRATAMIENTO
Con respecto al tratamiento, se persiguen un control del crecimiento tumoral, 

normalizar los niveles de IGF-1 y GH, control de los síntomas y comorbilidades y 

prevenir la mortalidad prematura en estos pacientes. 

Se comienza entre las opciones terapeúticas por un abordaje quirúrgico en la 

mayoría de los pacientes, reservando la radioterapia para aquellos casos en los que 

la cirugía no ha obtenido curación, control con tratamiento médico o partíamos de 

macroadenomas invasivos no controlados.

La disminución del tamaño tumoral o extirpación completa puede inducir a la curación, 

con descenso rápido de los niveles hormonales y detención de la progresión de la 

enfermedad.

El tratamiento médico de la acromegalia se reserva, de modo primario, a pacientes 

con elevado riesgo quirúrgico, exista baja probabilidad de curación por la extensión 

del tumor; y de modo complementario en aquellos casos que exista fracaso quirúrgico 

o en el intervalo de tiempo hasta una radioterapia eficaz.
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Contamos con tres grupos de fármacos: Análogos de somatostatina (de primera y 

segunda generación), agonistas dopaminérgicos y antagonistas periféricos de la GH.

Los análogos de somatostatina actúan inhibiendo la secreción de la GH. Dentro de 

los análogos de primera generación contamos con Octeótrido y Lanreótido, y en 

los de segunda generación se encuentra Pasireótide. Los primeros actúan a través 

de los receptores subtipo 2 y 5 (en menor medida), manteniendo el Pasireótide 

una mayor potencia de acción sobre los subtipos 5 y ampliando la actividad a los 

subtipos 2, 3 y 1.

Los agonistas dopaminérgicos (Bromocriptina y Cabergolina), fueron los primeros en 

utilizarse en el tratamiento de la acromegalia. Actúan disminuyendo la hipersecreción 

de GH, a través de los receptores D-2 de dopamina. La cabergolina es un agonista 

más selectivo que bromocriptina.

Los antagonistas periféricos del receptor de la GH, entre el cual se encuentra el 

Pegvisomant, actúa como un antagonista selectivo haciendo imposible la la señal 

intracelular que produce la unión y señal intracelular. Esto no produce una disminución 

del tamaño tumoral, debiendo monitorizar durante el tratamiento los niveles de IGF-

1 para evaluar su eficacia.

DISCUSIÓN: PEGVISOMANT Y ANÁLOGOS DE SOMATOSTATINA 
DE SEGUNDA GENERACIÓN
El tratamiento con antagonistas del receptor de GH puede provocar hepatotoxicidad. 

Hablamos de una hepatitis habitualmente asintomática, elevándose hasta diez 

veces los valores normales de AST y ALT. No tiene relación con la dosis administrada 

y este hecho ocurre entre las semanas 4 a 12 de traramiento. Se recomienda 

realizar pruebas de función hepática antes de iniciar tratamiento, mensualmente 

y semestralmente a partir del sexto mes de tratamiento. Se debe suspender el 

tratamiento con Pegvisomant cuando las transaminasas se eleven 5 veces o existan 

síntomas o signos de hepatitis.

Otros efectos adversos descritos en la literatura son la infección, dolor y/o reacción 

en el sitio de inyección, la astenia y síndrome pseudogripal y cefalea que podría 

guardar relación con la actividad de la propia acromegalia.
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CONCLUSIÓN
El tratamiento actual de pacientes con acromegalia nos abre un arsenal terapeútico 

no disponible años atrás. Pegvisomant y terapias combinadas se proponen como 

alternativa en pacientes con mal control con tratamientos mediante análogos 

de primera generación. En nuestro caso, el uso de análogos de somatostatina 

de segunda generación (Pasireótide) supuso por primera vez y tras diez años de 

seguimiento el control sintomático y analítico de la acromegalia en un paciente con 

mala respuesta a tratamientos anteriores y toxicidad al mismo.
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CASO 17

COREA HEMIBALISMO RECURRENTE EN MUJER DE 84 
AÑOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

AUTORES: 
Del Can-Sánchez DJ; Guerrero-Vázquez R; Déniz-García A; Cózar-Dueñas M; Remón-Ruiz PJ; 
Soto-Moreno A.

CENTRO DE TRABAJO: 

Hospital Universitario Virgen del Rocío de Sevilla.

A. PRESENTACIÓN DEL CASO: 
Mujer de 84 años que acude al Hospital de Día de Diabetes (HDD), con hiperglucemia 

(glucemia: 502 mg/dL, cuerpos cetónicos: 2.3 mmol/L, ph 7.33, HCO3 24.5 mEq/L). 

La paciente había presentado un buen control glucémico con una HbA1C 7%. Tres 

días antes, comienza con clínica cardinal y glucemias superiores a 400 mg/dL. Entre 

los antecedentes personales de interés, destacaba hipertensión arterial, la presencia 

de dislipemia y un accidente isquémico transitorio 6 meses antes que no dejó 

secuelas. Coincidente con la elevación de la glucemia, comienza con movimientos 

involuntarios, arrítmicos, no clónicos, en mano y pie izquierdos; a los que se añadía 

ocasionalmente un componente balístico tanto en la extremidad superior como en 

la inferior. Estos movimientos cedían si fijaba su atención en ellos y reaparecían si 

se distraía. No había presentado fiebre ni foco infeccioso aparente por aparatos y 

sistemas. No hubo alteración en la comprensión ni en la emisión del lenguaje. No 

había antecedente de traumatismo o epilepsia. En la exploración: no claudicaba en 

Barré ni Mingazzini, no dismetría en la maniobra dedo-nariz. Los reflejos estaban 

conservados. No alteraciones de la marcha. Su estado general era regular pero 

estaba consciente, orientada y colaboradora, eupneica y hemodinámicamente 

estable.

A modo de síntesis, con los datos que disponíamos hasta ese momento, sólo 

podíamos establecer como juicio clínico descompensación hiperglucémica de origen 

no aclarado coincidente en el tiempo con la aparición de movimientos coreicos.
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En el HDD, tras la administración de insulina subcutánea, mejoró rápidamente 

el control glucémico con persistencia de la corea. Dada la presencia de la clínica 

neurológica, la paciente fue derivada a Urgencias para valoración por Neurología y 

descartar focalidad.

En el TAC de cráneo realizado en urgencias, se objetivó hiperdensidad difusa de 

ganglios basales derechos que no estaba presente en un TAC previo realizado 6 

meses antes. También se detectó arteriopatía isquémica de pequeño vaso. No 

se apreciaba efecto masa ni hidrocefalia ni compresión del sistema ventricular ni 

desviación de la línea media (Figura 1).

Se realizó una Ecografía Doppler de troncos supraaórticos sin hallazgos reseñables. 

En urgencias, la paciente fue insulinizada en régimen bolo-basal alcanzando un 

control glucémico óptimo y con práctica desaparición de los movimientos coreicos 

en las primeras 72 horas tras la insulinización. Tras el episodio agudo, fue derivada 

de nuevo a las Consultas de Hospital de Día de Diabetes. En su primer día de 

Hospital de Día de Diabetes post urgencias, mantuvo controles glucémicos normales 

persistiendo la corea. Se añadió a su terapia bolo-basal, Metformina/sitagliptina.

FIGURA 1. 
TAC de Cráneo sin contraste
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A los 20 días de seguimiento, desaparecieron los movimientos coreicos, aunque 

sólo durante 4 días. Al cuarto día, recurrió de nuevo la corea, a pesar de un 

control metabólico aceptable (Hb A1C 7%). Fue valorada en consultas externas de 

Neurología, donde se le pautó clonazepam a demanda.

En una Resonancia Magnética Craneal realizada al mes del episodio, se objetivó un 

aumento significativo de la señal del lenticular derecho en secuencias potenciadas 

en T1 sin cambios claros de señal en T2 o recuperación de inversión atenuada por 

fluido secuencias (Figura 2). Este hallazgo demostraba daño neuronal establecido 

por tiempo de exposición a la hiperglucemia.

B. DISCUSIÓN: 
La corea es un trastorno del movimiento repetitivo, involuntario, arrítmico y no 

clónico. Ocasionalmente, se añade un componente balístico tanto en la extremidad 

superior como en la inferior. Estos movimientos ceden si fija la atención en ellos y 

reaparecen si hay distracción.

La corea ha sido relacionada ya con episodios de descompensación hiperglucémica. 

El neurólogo estadounidense Bedwell, en 1960, presentó una serie de casos de 

mujeres asiáticas postmenopáusicas con corea por descompensación hiperglucémica. 

FIGURA 2. 
RM craneal con Gadolinio
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La aparición de este cuadro en este grupo poblacional fue justificada por una mayor 

sensibilidad del receptor de DOPA del cuerpo estriado que acontece en la deficiencia 

estrogénica. 1

El síntoma de la corea aparece cuando se daña el cuerpo estriado. En el cuerpo 

estriado se encuentran los ganglios basales putamen y lenticular. Esta estructura 

noble cerebral se encarga de restringir los movimientos involuntarios (movimientos 

coreicos) si recibe las señal inhibitorias adecuadas a través de neurotrasmisor 

inhibitorios como el GABA2. Por lo tanto, si se agota el GABA, aparecerán movimientos 

coreicos.

En cuanto a la imagen radiológica, la estructura más frecuentemente afectada es el 

putamen contralateral siempre. Y ocasionalmente, el caudado y el globo pálido. La 

lesión radiográfica delineará el ganglio basal afectado concretamente, no sigue la 

distribución vascular4,5,6.

Se han propuesto dos teorías que explican la relación entre corea e hiperglucemia.

Una de ellas explica la aparición de movimientos coreicos debido a daño isquémico 

en el cuerpo estriado. La hiperglucemia produciría hiperviscosidad que disminuiría el 

flujo sanguíneo cerebral regional (ganglios basales). De tal forma que se ocasionaría 

isquemia de pequeño vaso conduciendo a daño de estructuras nobles cerebrales 

como los ganglios basales. El daño del cuerpo estriado conlleva a una hipofunción 

del mismo. De esta manera, no se restringirán los movimientos coreicos.

Otra de las teorías propuestas en la bibliografía que explica el agotamiento del 

GABA como neurotransmisor es la utilización del ácido gamma aminobutírico 

como combustible para la neurona en situación de hiperglucemia. La restricción 

de movimientos coreicos acontece si el cuerpo estriado recibe la señal inhibitoria 

del GABA. Por tanto, aparecería la clínica neurológica si se agota el GABA. La 

hiperglucemia desplaza la demanda de energía celular hacia el metabolismo 

anaeróbico. El tejido neuronal, tiene capacidad para utilizar GABA como fuente de 

energía en caso de que haya hiperglucemia. Hay entonces un mayor metabolismo del 
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GABA (fuente energía alternativa) en el cerebro. Esto conllevaría a un agotamiento 

del contenido de GABA en ganglios basales. Por tanto, habría una disminución de 

las señales inhibitorias y por ello, aparecerían los movimientos involuntarios. Es decir, 

los movimientos coreicos.

En la cetoacidosis diabética (CAD) se sintetiza acetoacetato. El acetoacetato se 

puede metabolizar a GABA, que puede ser usado igualmente como combustible 

neuronal y de esta forma, no se dañaría el cuerpo estriado por ayuno neuronal. Si 

no se daña el cuerpo estriado (lenticular del putamen), no habrá clínica coreica. La 

presencia de insulina en el diabetes dellitus tipo 2 dificulta la aparición de CAD. La 

CAD es más propia del DM1. Por este motivo, la aparición de corea es más frecuente 

en diabéticos tipo 2 que en diabético tipo 1.

Algunos autores describen el pronóstico de la evolución de estos cuadros como 

excelente 1,2,4,5,6,7. En la literatura, se encuentran mayoritariamente casos con 

resolución rápida y completa de la clínica coreica tras la administración de insulina 

y estabilización glucémica.

La excepcionalidad en este caso es la recurrencia del mismo, no descrita en la 

literatura. Explicamos este posible fenómeno, mediante los mecanismos propuestos 

anteriormente 4,5,7. El primero de ellos propiciado por el agotamiento del GABA, 

y el segundo de ellos por la isquemia que produce la hiperglucemia al formar 

hiperviscosidad sanguínea. La clínica de corea e hiperglucemia coincidente el primer 

día que acude a HDD, se puede explicar por el primer mecanismo descrito. La 

reaparición se podría deber al deterioro del cuerpo estriado por el daño isquémico 

establecido en el cuerpo estriado y que persistía más allá de los 4 meses.

En conclusión, es importante la intensificación rápida del tratamiento hipoglucemiante, 

a la vez que realizar una prueba de neuroimagen para descartar otras patologías 

estructurales subyacentes. Se podría llegar a la resolución rápida y completa de 

la clínica coreica tras la administración de insulina y estabilización glucémica. Lo 

excepcional de nuestro caso sería la recurrencia de la clínica coreica pese a haber 

conseguido un control glucémico adecuado. Esta reaparición de la sintomatología 

podría deberse al daño isquémico establecido en el putamen.
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CASO 18

TUMOR TIMICO NEUROENDOCRINO PRODUCTOR DE ACTH: 
A PROPÓSITO DE UN CASO 

AUTORES: 
Hayón Ponce M, Serrano Laguna MC, León Utrero S, García Martín A, Avilés Pérez MD, Torres Vela E.

CENTRO DE TRABAJO: 

Endocrinología y Nutrición, Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

INTRODUCCIÓN
El síndrome de Cushing ectópico (SCE) se debe a la secreción de ACTH por 

tumores extrahipofisarios y es una patología poco frecuente, es responsable de 

aproximadamente el 15% de los casos de SC endógeno. El origen de la secreción 

de ACTH suele corresponder a neoplasias con diferenciación neuroendocrina de 

localización y agresividad muy variables: intratorácico (carcinoma microcítico de 

pulmón, carcinoide bronquial y tímico), tumores neuroendocrinos (TNE) pancreáticos, 

feocromocitomas y carcinomas medulares de tiroides.

La presentación clínica puede variar desde formas agresivas de hipercortisolismo a 

formas mas larvadas similar a los síntomas típicos de la enfermedad de Cushing. La 

identificación de la fuente de ACTH y el tratamiento del hipercortisolismo ofrecen 

a menudo considerables dificultades,dada la baja experiencia en su manejo por 

tratarse de una patología infrecuente.

A continuación, presentamos un caso de una paciente con un SCE por un tumor 

tímico neuroendocrino, y realizamos una revision sistemática de las características 

clínicas, el diagnóstico y tratamiento del SCE.

CASO CLÍNICO 
Mujer de 34 años natural de Bolivia  sin antecedentes de interés que consulta en 

Octubre de 2016 por edematización progresiva y ganancia ponderal de unos 15Kg 

desde hace 2 años, cefalea, HTA de difícil control y amenorrea desde Enero de 2016.

Ademas refería astenia, debilidad en MMII, fragilidad capilar y cutánea y labilidad 

emocional.



135

En la exploración física destacaba fenotipo cushingoide y TA 145/110mmHg.

En las pruebas complementarias se evidencia hipercortisolismo ACTH dependiente 

con técnica de imagen hipofisaria negativa por lo que se programa ingreso en planta 

para estudio etiologico. 

En el estudio etiológico, se realiza cateterismo de senos petrosos en el que no 

existía gradiente central-periférico lo que sugería un origen ectópico y TACAR de 

tórax que informaba de tres lesiones solidas en mediastino anterior sugerentes de 

linfoma y menos probable timoma o tumor germinal.

Para completar estudio se realizo Octreoscan que confirmaba la expresión positiva 

de receptores de somatostatina de las lesiones mediastínicas, Gammagrafia 

ósea que informaba de multiples focos hipercaptantes en arcos costales, sacro y 

articulaciones sacroiliacas sugerentes de fracturas por insuficiencia y PET-TAC que 

mostraba 2 masas hipermetabólicas en mediastino sugerentes de neoplasia.

Se inicio tratamiento con análogos de somatostatina y Ketoconazol y se contacto 

con servicio de Cirugía torácica para realizar BAG. Los resultados de la BAG fueron 

compatibles con Carcinoma neuroendocrino tímico pobremente diferenciado de 

células pequeñas, por lo que se programa cirugía y se presenta el caso en Oncología 

para iniciar terapia adyuvante.

	

FIGURA 1. 
PET-TAC: Masas hipermetabólicas en mediastino, 
una anterosuperior y otra inferolateral derecha, 
sugerentes de neoplasia.
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Tras la Cirugia la paciente no acude a revisión ni a sesión oncológica programada,al 

parecer por viaje a Bolivia.Vuelve a consultar  por urgencias 4 meses después por 

mal estado general y aparición de bultomas subcutáneos supraesternal y parietal 

izquierdo, en analítica se evidencia hipopotasemia grave ,por lo que se decide 

ingreso para estabilización y repetir estudio de extension.En PET-TAC se observa 

una gran diseminación metastasica a nivel de mediastino, óseo, cerebral y en partes 

blandas.

Dada gran progresión metabólica,se inicia quimioterapia de forma preferente; sin 

embargo, la evolución fue torpida y finalmente la paciente falleció por progresión 

tumoral y complicaciones secundarias al hipercortisolismo.

DISCUSIÓN
Los tumores neuroendocrinos del timo (TNE-T) conforman una familia heterogénea 

de neoplasias mediastínicas poco comunes que representan el 2-5% de todos los 

tumores del timo, incluyen carcinoide típico de malignidad de bajo grado, carcinoide 

atípico de malignidad de grado intermedio y carcinoma neuroendocrino de células 

grandes y carcinoma de células pequeñas de malignidad de alto grado.

	

FIGURA 2. 
PET-TAC Comparativo: Gran diseminación 
metastásica a nivel mediastínico, óseo, cerebral y 
en partes blandas. 
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Son neoplasias muy raras, pero se sabe que son una de las causas más comunes 

de SCE (junto con tumores carcinoides bronquiales, cáncer de pulmón de células 

pequeñas y tumores carcinoides pancreáticos), que representan 5%-42% de todos 

los casos de SCE. La producción de ACTH ectópica, que conduce a SCE, ocurre con 

una frecuencia de 10% -30% en todos los casos de TNE-T.

Los signos y síntomas observados en SCE dependen del tejido de origen y del tipo 

de tumor que secreta ACTH. En comparación con los pacientes con enfermedad de 

Cushing, los pacientes con SCE presentan una progresión rápida de los síntomas 

y el grado de hipercortisolemia se correlaciona con  las características clínicas más 

que con su duración. Se asocia con características típicas de debilidad muscular 

proximal, alcalosis metabólica hipopotasémica severa, hiperpigmentación, edema, 

hipertensión e intolerancia a la glucosa. 

En nuestra paciente, el síndrome clínico se desarrolló en un tiempo inferior a 4 

meses y al diagnostico presentaba astenia y debilidad muscular como expresión de 

miopatía proximal, y ademas refería HTA, ganancia ponderal y amenorrea.

El diagnóstico precoz y la localización de la fuente ectópica de ACTH es crucial, ya 

que el tratamiento de elección en la mayoría de estos pacientes es la extirpación 

completa del tumor. Localizar la fuente de exceso de ACTH continúa siendo un 

desafío en la mayoría de los pacientes. En este caso, el origen ectópico se confirmó 

por la combinación de pruebas dinámicas invasivas (cateterismo de senos petrosos) 

y pruebas de imagen.

El diagnóstico del SCE como parte del síndrome de Cushing dependiente de 

ACTH se centra principalmente en la diferenciación de la producción de ACTH 

hipofisaria versus ectópica mediante pruebas bioquímicas específicas. Sin embargo, 

tales pruebas deben realizarse después de la confirmación del hipercortisolismo 

endógeno (supresión con 1 mg de dexametasona, cortisol libre urinario y  cortisol 

salival o plasmático a medianoche) y la detección de ACTH plasmática que excluye 

enfermedad suprarrenal. La estimulación con hormona liberadora de corticotropina 

(CRH) y la prueba de supresión con dexametasona a dosis altas son las pruebas 

dinámicas más comúnmente utilizadas. Para la supresión con dexametasona a dosis 
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altas, la supresión de cortisol urinaria o sérica mayor del 50% se considera indicativa 

de enfermedad de Cushing con una sensibilidad del 60-100% y una especificidad 

del 65-100%. El siguiente paso en el diagnóstico depende de la disponibilidad 

del cateterismo de los senos petrosos inferiores con estimulación con CRH, que 

representa el gold estándar  para la diferenciación del SC ACTH dependiente. El 

criterio utilizado para identificar la enfermedad de Cushing es una relación de ACTH 

periférica del seno petroso inferior al inicio más de 2.0 y un gradiente superior a 3.0 

después de la estimulación con CRH o desmopresina.

La tasa de detección mas alta de una fuente ectópica de ACTH se consigue con la 

obtención de imágenes axiales con TC de tórax, abdomen y pelvis. La gammagrafía 

con octreótido (Octreoscan) es útil como modalidad complementaria a la TC y la RM 

en casos específicos y debe considerarse cuando otras modalidades de imágenes 

no logran localizar el tumor secretor de ACTH. El FDG-PET generalmente no 

agrega más información, no obstante, puede ser útil para confirmar los hallazgos 

sospechosos y la recurrencia.

En nuestro caso, se realizo octreoscan que confirmo la expresión de receptores 

de somatostatina por el tumor y FDG-PET, que no aportó información adicional 

al diagnostico; Sin embargo, permitió identificar la diseminación metastásica en el 

seguimiento.

El tratamiento ideal, cuando se identifica una fuente ectópica, es la escisión radical 

del tumor, pero en general, la cirugía es curativa solo en un 30-47%. El tratamiento 

primario en nuestra paciente consistió en tratamiento medico previo al tratamiento 

antitumoral, se empleó ketoconazol como primera medida para el control del 

hipercortisolismo, en combinación con análogos de somatostatina y cirugía que 

consiguió la remisión del SC; posteriormente debido a la recurrencia y diseminación 

metastasica, se inició tratamiento quimioterápico.

El pronóstico del SCE depende del tipo de tumor, el grado de hipercortisolismo, y 

la rapidez y eficacia con las que este se controla. Asimismo, el pronóstico es más 

favorable en aquellos casos con tumor oculto que en casos con una fuente de ACTH 

evidente.
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Los inhibidores de la secreción de cortisol tienen un papel central para el control rápido de 

los síntomas derivados del hipercortisolismo. Las infusiones de Etomidate se han utilizado 

con éxito cuando el control rápido de la hipercortisolemia es necesario, o cuando los 

pacientes gravemente enfermos no pueden tomar medicamentos via oral a largo plazo.

En algunos casos, se han identificado receptores de somatostatina y receptores de 

dopamina en tumores que son la fuente del hipercortisolismo, y por lo tanto los análogos 

de somatostatina y los agonistas dopaminergicos, solos o en combinación, se han probado 

como terapia médica solos o en combinación con inhibidores de la esteroidogénesis en 

casos de recidiva, resección incompleta o tumores ocultos. 

La suprarrenalectomía bilateral unilateral o completa se realiza en 30-56% de los 

pacientes cuando la hipercortisolemia no puede tratarse por otros medios, como cuando 

el tratamiento médico fue ineficaz, no fue bien tolerado o rechazado por el paciente, 

en mujeres jóvenes que desean un embarazo o cuando la fuente del hipercortisolismo 

permanece oculta tras un seguimiento a largo plazo. 

Otras opciones terapéuticas que se han empleado han sido: la radioterapia externa, 

la ablación por radiofrecuencia, el interferón también se ha utilizado en tumores 

neuroendocrinos metastásicos, así como en quimioterapia con 5-fluorouracilo, 

estreptozotocina, cisplatino, etopósido y / o adriamicina. También se han utilizado análogos 

de hormonas y / o tratamiento con radionúclidos, quimioembolización y tratamiento con 

131I-MIBG. Todos estos tipos de tratamiento tienen resultados variables y no existe una 

terapia de elección cuando las terapias médicas quirúrgicas y clásicas han fracasado.

En conclusión, la identificación de la fuente de ACTH y el tratamiento del hipercortisolismo 

ofrecen a menudo considerables dificultades, por lo que, es necesario un enfoque 

multidisciplinar tanto para el diagnóstico como para el tratamiento del SCE dada la 

complejidad de esta entidad.
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CASO 19

NIVELES DE PTHi MUY ELEVADOS EN PACIENTE CON 
ANTECEDENTES DE CIRUGÍA BARIÁTRICA

AUTORES: 
Vallejo Herrera MJ, Vallejo Mora MR, Gonzalo Marín M, Gonzalez Molero I, Abuín Fernandez J, 
Doulatram Gamgaram V, Ruiz Garcia I, Olveira Fuster G. 

CENTRO DE TRABAJO: 

Hospital Regional de Málaga. Servicio de Endocrinología y Nutrición.

ANTECEDENTES PERSONALES
Mujer de 66 años.

No diabetes, HTA, ni dislipemia.

Distimia con intento de autolisis en tratamiento con venlafaxina, amitriptilina, 

tramadol, oxicodona/naloxona y bromazepam.

Cirugía bariátrica hacía> 20 años (realizada en otro hospital). Peso máximo 135 Kg-> 

posterior a cirugía 100 Kg. 

Anemia en estudio por digestivo tras necesidad de transfusiones en septiembre de 

2017 (Hb 6,9-7,2), en tratamiento con hierro oral.

MOTIVO DE PRIMER INGRESO
Ingreso en Digestivo en noviembre 2017  para estudio  de síndrome constitucional 

y anemia crónica sintomática. 

Tras descartar causa de anemia asociada al tubo digestivo mediante endoscopia 

digestiva alta y baja, nos avisaron para valoración de la paciente desde el punto de 

vista nutricional.

La paciente  presentaba ingesta oral escasa y edemas importantes en MMII. 

Despeños diarreicos frecuentes tras cirugía bariátrica. No tratamiento ni seguimiento 

por nutrición desde hacía >10 años (desconocía tipo de cirugía). 

En analítica de control se detectó hipocalcemia 7.6, hipofosforemia 2.1 e 

hipopotasemia 2,95, así como déficit de zinc, ácido fólico y prealbúmina.  La vitamina 

D baja en 3, así como la A y E, con vitamina B12 normal (sin tratamiento). Además se 

detectó unos niveles de PTHi muy elevados 1464 (repetida 1711). Todos los déficit 
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fueron tratados tanto al ingreso (con necesidad de tratamiento intravenoso) como 

al alta. Tratamiento al alta: vitamina D semanal, polivitamínico, zinc, calcio, fosfato, 

ácido fólico, hierro y potasio diarios, vitamina K semanal, vitamina B12 mensual y 

suplementos orales.   

La niveles de elastasa pancreática fueron normales, observando una anemia con 

tendencia microcitica e hipocroma, con macrocitosis compensada en el frotis de 

sangre periférica. 

Dado los niveles tan elevados de PTHi asociado a síndrome constitucional, se solicitó 

PET-TC detectándose foco hipermetabólico en ileon inespecífico y vejiga urinaria.

Se  realizó tránsito intestinal para valorar tipo de cirugía bariátrica: anastomosis 

gastroyeyunal. Asa eferente sin alteraciones. 

Mejoría progresiva de la ingesta oral y suplementos orales. Al alta, se deriva a 

consulta de Urología y cirugía bariátrica para seguimiento. 

Posteriormente, ingresó en Neurología en Diciembre 2017 por cuadro de 

desconexión del medio con recuperación posterior. Se realizó EEG con evidencia 

de status no convulsivo y encefalopatía difusa de etiología inespecífica (metabólica, 

farmacológica, postcrítica).

Previa a cita en consulta de C. bariátrica, presentó un nuevo ingreso en Enero de 

2018 por infección respiratoria no condensante e infección de piel y partes blandas. 

En analítica de control se observó una mejoría importante de los niveles de PTHi 396 

y de vitamina D 21.5.

La paciente presentó deterioro neurológico en el contexto de fiebre nosocomial, sin 

respuesta a antibioterapia intravenosa de amplio espectro con exitus.

DISCUSIÓN
En primer lugar, analizamos porqué nuestra paciente con antecedentes de cirugía 

bariátrica presentaba niveles tan elevados de PTH.  

Inicialmente, al obtener el primer resultado de PTH, pensamos que se trataba de 

un error de laboratorio (ya que existen factores que pueden modificar o aumentar 

la concentración de PTH como son: la inyección reciente de isótopos radiactivos 

o fármacos como los anticonvulsivantes, los esteroides, la isoniacida, el litio y la 

rifampicina), que descartamos al repetir la medición. 

Posteriormente, por si se tratase de alguna medición similar a la PTH asociada a un 

cuadro paraneoplásico se solicitó un PET-TC. No llegó a solicitarse PTHrP.
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En nuestro caso, debemos realizar diagnóstico diferencial principalmente con el 

hiperparatiroidismo primario y el hiperparatiroidismo asociado a malignidad. Ambos 

tienen en común la presencia de hipercalcemia e hipofosfatemia. 

Para diferenciarlos, debemos determinar el nivel de PTH en sangre y la presencia de 

PTHrP.

En el caso de hiperparatiroidismo primario la PTH intacta está elevada, mientras 

que en la hipercalcemia asociada a malignidad, la PTH intacta está baja o suprimida 

(en casos muy raros de secreción ectópica de PTH por cáncer de ovario, etc, la PTH 

puede estar elevada).  

Si medimos PTHrP, existen tres mecanismos principales por los cuales puede ocurrir 

hipercalcemia maligna:

- Secreción tumoral de la proteína relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP) 

o Hipercalcemia humoral maligna. PTHrP sérica elevada.

- Metástasis osteolíticas. PTHrP sérica baja o baja-normal (aunque las metástasis 

tumorales en el hueso pueden secretar PTHrP) 

- Producción de 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol) en el tumor. PTH intacta baja o 

suprimida y 1,25-dihidroxivitamina D elevada.1

Nuestra paciente presentaba niveles de PTH MUY ELEVADOS, fósforo bajo, pero 

SIN hipercalcemia, por lo que no era compatible con síndrome paraneoplásico ni 

con hiperparatiroidismo primario. No llegó a solicitarse PTHrP.

La clave en nuestro caso, la aportó la vitamina D, con niveles muy bajos, 

diagnosticándose de hiperparatiroidismo secundario, con mejoría progresiva tras el 

inicio de tratamiento.

A continuación, realizamos una revisión sobre el hiperparatiroidismo secundario tras 

cirugía bariátrica. 

La cirugía bariátrica es una técnica ampliamente aceptada para el tratamiento de la 

obesidad, ya que permite obtener la pérdida de peso deseada a través de procesos 

restrictivos, de malabsorción o mixtos. 

La mayor pérdida de peso tras la cirugía bariátrica es alcanzada, principalmente, por 

los procedimientos malabsortivos o mixto y la técnica recomendada y considerada 

“gold standard” o “patrón oro” es el Bypass gástrico en Y de Roux. Sin embargo, 

este tipo de cirugía, no está exenta de complicaciones, destacando el desarrollo 

de déficit de vitaminas y micronutrientes: oligoelementos, minerales, vitaminas 
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hidrosolubles y liposolubles, siendo los más frecuentes las de hierro, vitamina B, 

folatos, calcio y vitamina D.2

Para su prevención y tratamiento se requiere seguimiento y suplementación 

vitamínico-mineral de por vida. Muchos pacientes no toman el tratamiento prescrito 

bien por decisión propia, por problemas económicos o por decisión de su médico 

de cabecera, esto va a aumentar las complicaciones que puedan aparecer.

Por tanto, las complicaciones de la cirugía bariátrica son previsibles, prevenibles y 

habitualmente tratables.

Hipocalcemia, Hipovitaminosis De Hiperparatiroidismo secundario 
después de la cirugía bariátr ica
La prevalencia del déficit de la vitamina Des elevada en los pacientes con antecedentes 

de cirugía bariátrica realizada con procedimientos que impliquen malabsorción. 

Por tanto, la depleción de calcio y vitamina D a medio y largo plazo en los pacientes 

sometidos a cirugía bariátrica es un hallazgo frecuente, teniendo mayor incidencia 

con las técnicas ya antiguas de tipo bypass yeyuno-ileal o las más recientes de 

tipo bypass gástrico y derivación biliopancreática, estando relacionada con el 

grado de malabsorción provocado según el modo y distancia de anastomosis y, en 

consecuencia, del asa alimentaria de cada cirugía concreta.

En base a ello se recomienda aporte de calcio y vitamina D de forma rutinaria en los 

pacientes tras cirugía de la obesidad.

Curiosamente e independientemente del tipo de cirugía y el grado de esta 

malabsorción, prácticamente en todos los casos que se suplementan con vitamina 

D y calcio se repone esta situación de deficiencia.3,4,5,6

Lespessailles et al. revisaron las causas principales por las que se produce la 

deficiencia de vitamina D tras la cirugíabariátrica: 1) La deficiencia de vitamina D 

antes de la intervención quirúrgica. 2) La deficiencia en sales biliares asociada a los 

procedimientos de cirugía bariátrica (la absorción de vitamina D requiere la presencia 

de sales biliares). 3) Una inadecuada suplementación de vitamina D tras la cirugía. 

4) Malabsorción de vitamina D en algunos casos debido a problemas de crecimiento 

bacteriano aumentado en el intestino.7

Este déficit de vitamina D activa una cascada metabólica que produce hipocalcemia, 

hiperparatiroidismo secundario y, posteriormente, osteopenia, osteoporosis y 

osteomalacia.
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El hiperparatiroidismo secundario aparece en el 58% de los pacientes con bypass  

gástrico, en el 39% de los pacientes con gastrectomía vertical y en el 73% de los 

pacientes con derivación biliopancreática. Tras realizar seguimiento durante 2 años 

tras la cirugía, el 69% de los pacientes tenia niveles de PTH >65 pg/ml.5

Por tanto, un paciente con elevación del nivel de hormona paratiroidea requiere 

suplementos adicionales con vitamina D y calcio.8

Técnica cirugía bariátr ica
En nuestra paciente sospechamos una técnica malabsortiva, por la mayor incidencia 

de complicaciones, malabsorción de vitaminas y minerales e hiperparatiroidismo 

secundario. Posteriormente, confirmamos que se trataba de un bypass gástrico en Y 

de Roux distal tipo I o técnica de Sugerman. Esta técnica entra dentro del llamado 

bypass gástrico distal (con asa común de 50 a 100 cm), añade un componente 

malabsortivo que lo sitúa a caballo entre las derivaciones biliopancreáticas y el 

propio Bypass Gástrico. 

A los pacientes a los que se realiza técnicas de predominio malabsortivo (bypass distal 

o derivación biliopancreática), al reducir la superficie disponible para la absorción de 

alimentos, presentan una mayor de pérdida de peso a los 5 años, pero con una alta 

tasa de complicaciones  metabólicas y nutricionales graves: malnutrición proteica, 

déficits de minerales, vitaminas liposolubles, incluida la vitamina D, albúmina, 

hemoglobina, hierro y calcio.

Por tanto, no debe ser la primera opción a usar en pacientes superobesos con 

obesidad mórbida.9

Alteraciones neurológicas
La incidencia de complicaciones neurológicas tras la realización de la cirugía bariátrica 

varía de 4,6% hasta 16%. Las manifestaciones más comunes son neuropatía periférica 

62%, encefalopatía 31% y neuropatía aguda posreducción gástrica (APGARS) 0.59%. 

En pacientes con síntomas neurológicos, se debe solicitar niveles sanguíneos de 

niacina, vitamina B12, vitamina E, cobre y tiamina.

La etiología más frecuente, es que la encefalopatía se deba a deficiencia de vitamina 

B12 y tiamina.10 En nuestro caso, los niveles de vitamina B12 eran normales, por lo 

que se trató con tiamina B1 y piridoxina B6. 
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CONCLUSIÓN 
Con este caso clínico ponemos de manifiesto la presencia de déficit nutricional severo 

secundario a una técnica malabsoriva de cirugía bariátrica (Sugerman) sin tratamiento 

adecuado de forma prolongada, destacando niveles muy elevados de PTHi con 

niveles de calcio, fósforo y vitamina D bajos compatible con hiperparatiroidismo 

secundario que mejoró tras el inicio de tratamiento con calcio y vitamina D. Hacemos 

hincapié en la importancia de la realización de un estrecho seguimiento posterior a 

la cirugía, con una suplementación adecuada.

FIGURA 1. 
Tc abdomen: se aprecian los clips de la cirugía y notable 
cantidad de líquido libre intraabdominal.

FIGURA 2 Y 3. 
Imagen del PET-TC. Captación: foco hipermetabólico en ileon inespecífico y foco hipermetabólico 
vejiga urinaria (posible lesión neoplásica). 
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CASO 20

CAUSA INFRECUENTE DE BOCIO: 
PARAGANGLIOMA TIROIDEO

AUTORES: 
Domínguez Rabadán R, Torres Cuadro  A, Villar Rodríguez JL, Florencio Ojeda L, Sevillano Jiménez M, 
Ravé García R,  Martínez-Brocca MA.

CENTRO DE TRABAJO: 

UGC Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

INTRODUCCIÓN
Los paragangliomas son tumores neuroendocrinos, que surgen de la paraganglia 

derivada de la cresta neural del sistema nervioso autónomo. Los paragangliomas  

de cabeza y cuello representan el 3% del total, siendo los localizados en el cuerpo 

carotídeo, los más comunes. Su localización en la glándula tiroides es muy rara 

existiendo sólo 45  casos de paragangliomas primarios tiroideos descritos en la 

literatura, por lo que presentan un difícil  diagnóstico preoperatorio, y debe 

considerarse en el diagnóstico diferencial de los nódulos tiroideos.

CASO CLÍNICO
Presentamos el caso clínico de una paciente mujer de 51 años con los antecedentes 

familiares: padre con diabetes mellitus tipo 2, e intervenido de neoplasia gástrica;  y 

madre e hija con tiroidopatía.

Como antecedentes personales linfoma B difuso de células grandes diagnosticado 

en 2016 y tratado con quimioterapia con respuesta completa.

 Acude derivada a Endocrinología por  hallazgo casual, en TAC cervical, de nódulo 

en lóbulo  tiroideo izquierdo de 13 mm. Reinterrogando, la paciente refería haber 

notado  discreto aumento de tamaño en región cervical izquierda, sin clínica 

compatible con disfunción o compresión tiroidea. 
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A la exploración cervical en consulta, no se apreciaba bocio ni adenopatías.

Se comienzan estudios complementarios solicitándose muestra sanguínea para 

valoración de eje hormonal tiroideo y anticuerpos propios, siendo todo normal.

Para filiación y mejor descripción morfológica del nódulo evidenciado en TAC 

cervical, se realiza ecografía tiroidea donde se observa un  tiroides aumentado de 

tamaño  de forma difusa, aunque con mayor crecimiento del lóbulo tiroideo izquierdo, 

donde se aprecia lesión nodular sólida hipoecoica, de márgenes irregulares  y con 

vascularización intranodal de 20x20x30 mm, y calcificación.. No se visualizaron 

adenopatías locoregionales. 

Debido a las  características ecográficas, sugerentes de malignidad, se realiza PAAF 

de dicho nódulo con resultados indicativos de proliferación folicular, por lo que se 

remite a cirugía con realización de tiroidectomía total.

El posterior estudio anatomopatológico e inmunohistoquímico informa de 

paraganglioma con positividad a cromogranina, S100 y somatostatina; y negatividad 

para calcitonina, tiroglobulina, TTF1, CEA, citoqueratina, serotonina, ACTH, Péptido 

relacionado con calcitonina y  Rojo Congo; así como un índice de proliferación Ki-67 bajo.

Se amplió estudio de extensión con realización de TAC cérvicotorácicoabdominal, 

Gamma-MIBG y Octreoscan sin hallazgos relevantes. A pesar de que la paciente 

se encontraba asintomática durante todo el seguimiento, se solicitó determinación 

de catecolaminas en orina de 24 horas, que resultaron ser normales, por lo que 

nos hallamos ante el diagnóstico de un  paraganglioma tiroideo no funcionante y 

confinado a glándula tiroidea.

Para despistaje de posible origen hereditario, se solicitaron estudios  genéticos para 

descartar mutación de alguno de los genes  implicados en las formas familiares: 

subunidades del  complejo enzimático succinato deshidrogenasa (SDH), MAX, RET, 

VHL, FH, KIF1B, determinando que la paciente no es portadora de ninguna mutación 

patogénica.
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DISCUSIÓN
El paraganglioma es un tumor neuroendocrino que se origina en la paraganglia 

derivada de la cresta neural del sistema nervioso autónomo, la cual  se localiza 

desde la base del cráneo hasta el piso pélvico. Aunque el tumor puede desarrollarse  

en una amplia variedad de sitios, la mayoría surge en la región de la cabeza y el 

cuello, el mediastino superior y el abdomen. Ocasionalmente, puede involucrar 

sitios inusuales donde la paraganglia no se distribuye normalmente. 1

El paraganglioma que se manifiesta como una lesión tiroidea primaria es 

extremadamente raro y comprende menos del 0,1% de todas las neoplasias 

tiroideas. Debido a la aparición inesperada y las características de superposición, el 

paraganglioma tiroideo, con frecuencia, se diagnostica erróneamente como otros 

tipos de neoplasias tiroideas, lo que puede dar como resultado un tratamiento 

inadecuado. 1

 

Por lo tanto, una mayor conciencia de su potencial aparición en la glándula tiroides y 

la familiaridad con sus características,  son importantes tanto para los médicos como 

para los patólogos para evitar los errores diagnósticos y terapéuticos.

El primer caso descrito fue en 1964 por Van Miert; desde entonces y hasta 2016 se 

han registrado 45 casos en toda la literatura mundial redactada en inglés. 2

Su incidencia es de 0.8/100.000 habitantes/años, con una edad media de aparición 

de 48 años, y mayor predominio en mujeres.

Clínicamente suele manifestarse como nódulo tiroideo descubierto incidentalmente  

en pruebas de imagen; suelen ser asintomáticos, sin causar clínica de  compresión, 

disfunción tiroidea, y/o adrenérgica.

En el inusual caso de ser sintomáticos, la clínica suele estar en relación al efecto 

masa a nivel cervical anterior (disfagia, disnea, estridor y hemoptisis). Por otro 

lado, el perfil de secreción de catecolaminas de los paragangliomas depende de 

la localización anatómica  del tumor. Los paragangliomas localizados en la base del 
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cráneo, cabeza y cuello están asociados con el sistema nervioso parasimpático, que 

a menudo carece de la enzima tirosina hidroxilasa (paso limitante en la síntesis de 

dopamina), por ello, generalmente se presentan con una nula o  mínima síntesis de 

catecolaminas, resultando clínicamente asintomáticos. 

Por el contrario, los paragangliomas localizados en el área torácicolumbar están 

asociados con el sistema nervioso simpático y tienden a secretar catecolaminas. Por 

ello, los paragangliomas de estas localizaciones pueden dar más frecuentemente 

síntomas como hipertensión, palpitaciones, sudoración o cefalea.

El diagnóstico preoperatorio resulta  desafiante debido a los hallazgos inespecíficos 

en pruebas de imagen y toma de biopsias. Ecográficamente se presenta como 

nódulo tiroideo  heterogéneo, hipoecoico e irregular en su contorno, con notable 

flujo vascular peri- e intranodular  sin  adenopatías locoregionales. Por otro lado, 

la toma de muestras para estudio citológico mediante PAAF, generalmente no son 

diagnósticas, evidenciándose en la mayoría de casos resultados no concluyentes: 

material insuficiente por gran contenido hemorrágico,  sospecha de malignidad, 

atipia celular, ect.

El diagnóstico certero viene de la mano de estudios anatomopatológicos e 

inmunohistoquímicos 2-3. Morfológicamente son tumores sólidos grandes, bien 

circunscritos, parcialmente encapsulados por completo, con una superficie de corte 

de color gris oscuro.  Al estudio histológico, se observa neoplasia con un patrón de 

anidamiento (“Zellballen”), compuesta de 2 tipos de células; por un lado están las 

células principales, y por el otro lado células  sustentaculares. Suelen ser neoplasias 

con alta vascularización, e  índice mitótico bajo. 3

La inmunohistoquímica es esencial para el diagnóstico. Suelen tener positividad para 

cromogranina A, sinaptofisina S-100, y enolasa específica de neuronas. Así como 

tinción negativa para  calcitonina, antígeno carcinoembrionario (CEA), citoqueratina 

19,  tiroglobulina,  TTF-1 (factor de transcripción tiroideo-1) y oncoproteína 

Her-2 / neu. 4-5
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El tratamiento de elección es la exéresis quirúrgica completa de la masa tumoral, lo 

cual favorece un buen pronóstico. En la mayoría de los casos, el tumor suele estar 

confinado, pero se han descrito casos con invasión extratiroidea: tráquea,  laringe 

subglótica,  nervio  recurrente. La disección electiva de los ganglios linfáticos no 

suele estar indicada; al igual que el tratamiento con radioterapia, la cual sólo se 

emplea cuando la cirugía no es factible o cuando se sospecha la persistencia local 

del tumor después de la cirugía.   

Respecto a término de progresión, pronóstico,  las características histopatológicas 

no son eficaces para identificar la agresividad tumoral, por lo que solo la presencia 

de metástasis y / o recurrencia local confirma malignidad del paraganglioma.  

A la hora del seguimiento postoperatorio, la evaluación bioquímica de la secreción 

de catecolaminas y metanefrinas es necesaria en  estos pacientes para excluir 

otro tumor funcional primario posible, así como la evaluación por imágenes para 

enfermedad multicéntrica y metastásica. Todos los pacientes con paraganglioma de 

cabeza y cuello deben someterse a pruebas genéticas, ya que más de la mitad de 

estos pacientes tienen una mutación germinal identificada en uno de los genes de 

susceptibilidad conocidos. Estudios indican que la mutación de la línea germinal en 

SDHB es el único predictor actualmente confiable de malignidad en feocromocitomas 

y paragangliomas. 6

CONCLUSIÓN
Los paragangliomas tiroideos son tumores extremadamente raros que se presentan 

como un nódulo tiroideo asintomático, no funcionante. Ocasionalmente se 

diagnostica erróneamente como otro tipo de tumores, por lo que el uso de tinciones 

inmunohistoquímicas son esenciales para establecer un diagnóstico correcto. Se 

recomienda la vigilancia postoperatoria mediante ecografía cervical,  TC de todo el 

cuerpo y determinación de  niveles de catecolamina en orina de 24 horas. Por otro 

lado,  se necesita una mayor comprensión de los cambios genéticos y somáticos 

para proporcionar información sobre la biología de este tumor, así como nuevos 

objetivos terapéuticos.
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CASO 21

SÍNDROME DE CUSHING CÍCLICO. 
UN RETO DIAGNÓSTICO

AUTORES: 
Márquez Pardo, Rosa; Baena Nieto, María Gloria; García García-Doncel, Lourdes. 

CENTRO DE TRABAJO: 

Hospital de Jerez.

Temática: Endocrinología.

INTRODUCCIÓN
El síndrome de Cushing cíclico (SCC) es un trastorno raro caracterizado por episodios 

repetidos de exceso de cortisol intercalados por períodos de secreción normal. Estas 

fases pueden tardar en aparecer días o incluso años, siendo muy difícil poder hacer 

un correcto diagnóstico.

CASO CLÍNICO 
Presentamos un caso de mujer de 56 años que ingresa de forma programada 

en agosto de 2015 para estudio de hipercortisolismo y realizan interconsulta al 

Servicio de Endocrinología durante su estancia hospitalaria. Como antecedentes 

personales destaca hipertensión y dislipemia de 2 años de evolución,  diabetes 

mellitus tipo 2 de reciente diagnóstico, esteatosis hepática y episodio de trombosis 

venosa superficial hace 2 años.  Durante el ingreso realiza el siguiente tratamiento: 

almodipino 5/valsartan 160/hidroclorotiazida 12.5 mg, aldactone 25 mg, bisoprolol 

2.5 mg, atorvastatina 20 mg, insulina glargina 0-0-32, insulina aspart 6-6-6. La 

paciente refiere que desde hace dos años  ha experimentado un aumento de peso 

con predominio troncular y aparición de hirsutismo. Además, en los últimos meses, 

existe un empeoramiento de tensión arterial, edemas en miembros inferiores, astenia, 

fragilidad capilar, labilidad emocional y diabetes que ha requerido tratamiento con 

insulina. Se solicitan las siguientes pruebas de laboratorio: glucosa 141, HbA1c 

11%, LDL-colesterol 121, HDL-colesterol 84, triglicéridos 95, sodio 143 y potasio 

3.3, cortisol libre urinario 662 mcg [4.3-176], ritmo de cortisol con cifras de 8.5 mcg/
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dL a las 9h y 24 a las 21h, cortisol tras 1 mg de dexametasona de 18.6 mcg/dL 

[<1.8]. Una vez establecida la presencia de hipercortisolismo se solicita ACTH 75 

pg/ml [5-50]. Ante hipercortisolismo ACTH dependiente se determina cortisol tras la 

administración de 8 mg de dexametasona que suprime un 71%. Se realiza resonancia 

magnética hipofisaria que es normal (Imagen 1). Con la sospecha de enfermedad de 

Cushing se solicita un cateterismo de senos petrosos inferiores  (CSPI). En noviembre 

2015, previa a la realización de CSPI, la paciente experimenta una clara mejoría 

clínica (disminución de dosis de insulina y número de fármacos antihipertensivos) y 

bioquímica, por lo que se cancela rápidamente dicha prueba. Tras un seguimiento 

estrecho, en enero de 2016, aparece nuevamente hipercortisolismo (tanto clínico 

como bioquímico) y se establece el diagnóstico de síndrome de Cushing cíclico. En 

marzo de 2016 se realiza CSPI que muestra un gradiente hipofisario que lateraliza 

a la izquierda (Tabla 1). Con estos resultados y tras ser valorado en un comité 

multidisciplinar se decide la hipofisectomía vía transesfenoidal, que será total en 

caso de no visualizarse el tumor durante la intervención. Posteriormente, hasta que 

la paciente es intervenida, se inicia tratamiento con ketoconazol 200 mg a bajas 

dosis (1-0-0) con una excelente respuesta. En marzo de 2017 la paciente se somete 

a hipofisectomía total vía transesfenoidal sin complicaciones.  La histopatología 

reveló un microadenoma corticotropo hipofisario de 4,5 mm. Tras la intervención, 

la paciente presenta panhipopituitarismo sustituido y adecuadamente controlado.

IMAGEN 1. 
Resonancia hipofisaria con y sin contrate intravenoso
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TABLA 1. 
Cateterismo senos petrosos inferiores

TABLA 2. 
Parámetros analíticos
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DISCUSIÓN 
El SCC es una entidad descrita inicialmente por Bailey en 1971 como “hormonogénesis 

periódica”. Tiene una prevalencia ≈15% de todos los síndrome de Cushing (SC), 

aunque probablemente esté infradiagnosticado. Se caracteriza por episodios 

repetidos de hipercortisolismo intercalados con períodos de secreción normal de 

cortisol. El tiempo entre fases es muy variable, puede tardar días o incluso años. La 

duración de la fase también puede variar. Los pacientes pueden tener períodos de 

mejoría clínica entre fases quiescentes o permanecer sintomáticos (1,2). 

Las causas son múltiples, siendo la más frecuente el adenoma hipofisario (≈54%), 

aunque con una frecuencia inferior a los pacientes con síndrome de Cushing no cíclico 

(SCNC). Es más frecuente en mujeres (72-86%), siendo estas cifras más elevadas que 

en SCNC. La edad media de diagnóstico es ≈40 años, los pacientes tienen mayor 

edad que aquellos con SCNC (3). 

No está claro el mecanismo fisiopatológico del SCC, aunque se barajan varias 

hipótesis: 1) crecimiento, hemorragia tumoral y muerte de células corticotropas; 

2) fluctuaciones en los mecanismos feed-back  (mediante neurotransmisores 

hipotalámicos) (3). 

Para el diagnóstico es necesario al menos confirmar un ciclo  completo (2 picos 

de hipercortisolismo), aunque algunos autores indican que es necesario dos ciclos 

completos. El diagnóstico y tratamiento no difiere respecto al SCNC, aunque 

recientemente se ha descrito una mayor sensibilidad cortisol salivar nocturno (74%) 

que CLU (45%) (4). En ausencia de hipercortisolismo bioquímico se deben posponer 

pruebas diagnósticas invasivas, como es el CSPI, dado que puede que los resultados 

sean normales y ser un falso negativo (5).  Los pacientes con SCC que son intervenidos 

tienen una tasa de curación más baja y por tanto un mayor riesgo de recurrencia 

respecto a los pacientes con  SCNC.
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CONCLUSIONES 
El síndrome de Cushing cíclico es una entidad poco frecuente pero debe tenerse 

en cuenta ante un síndrome de Cushing diagnosticado con posterior remisión 

bioquímica. Además, debe considerarse en casos de elevadas sospecha clínica 

no confirmada bioquímicamente. El diagnóstico es difícil de realizar debido a la 

variabilidad en la presentación clínica, secreción cíclica y etiología. En caso de ser 

necesario para el diagnóstico la realización de pruebas diagnósticas invasivas, éstas 

sólo deben hacerse cuando el hipercortisolismo bioquímico está presente.
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CASO 22

PSEUDOACROMEGALIA EN CONTEXTO DE SÍNDROME DE 
OVARIO POLIQUÍSTICO

AUTORES: 
Serrano Laguna MC, Hayón Ponce M, León Utrero S, Herrera Montes I, Quesada Charneco M, Torres Vela E.

CENTRO DE TRABAJO: 

Endocrinología y Nutrición, Hospital San Cecilio, Granada.

INTRODUCCIÓN
La pseudoacromegalia es una condición clínica poco frecuente, que se observa más 

comúnmente en niños y se caracterizada por el crecimiento acral con una distribución 

semejante al producido por los tumores productores de GH. El mecanismo de 

acción subyacente es sin embargo diferente. La gran resistencia a la insulina con 

la que cursan algunos síndromes o enfermedades juega un papel fundamental. En 

dichos estados, es la propia insulina la que interactúa con el receptor del factor 

de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1), mimetizando su acción y ocasionando 

características acromegaloides aún en ausencia de elevación de GH e IGF-1.

CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de una paciente de 17 años derivada desde Atención Primaria 

a consulta de Endocrinología para valoración de hirsutismo.

Como antecedentes familiares a destacar madre con miomatosis uterina, padre 

hipertenso y tía paterna con “problema similar al de la sobrina”.

La paciente no tenía antecedentes personales de interés. Nacida de parto eutócico 

sin alteraciones. Anomalía cardíaca en el nacimiento que se resolvió de forma 

espontánea. No recibía tratamiento farmacológico crónico y no presentaba alergias 

medicamentosas ni hábitos tóxicos.
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A la anamnesis, la paciente refiere que a los 13 años comienza con aumento de 

pilificación de distribución en áreas androgénicas, sobre todo a nivel submaxilar 

e hiperpigmentación en pliegues y nuca. En este contexto, sus padres evidencian 

un aumento de masa muscular más acentuado desde que comenzó con dicho 

problema y cambios en su aspecto. Menarquia a los 15 años con ciclos irregulares 

y menstruaciones muy abundantes de duración mayor a una semana. Presencia 

de baches amenorreicos, algunos mayores a 6 meses. Desde el comienzo de la 

menarquía, acné en cara y espalda para el que no ha recibido tratamiento.

No realizaba cuidados dietéticos específicos, tenía una vida sedentaria, negaba toma 

de fármacos. No presentaba clínica sugestiva de hipoglucemias postprandiales. 

Negaba cambios en el tono de la voz, no ganancia ponderal.

En la exploración física, presentaba un sobrepeso grado II (IMC 28.22 kg/m2). 

Aumento muscular de distribución predominantemente masculina, con hirsutismo 

moderado en áreas androgénicas y lesiones acneiformes en cara y espalda. Lesiones 

claras de acantosis nigricans en nuca, axila e ingles. No áreas de alopecia, no atrofia 

mamaria ni presencia de galactorrea. A destacar aspecto acromegaloide sobre todo 

facial. Resto de exploración sin alteraciones.

En las pruebas complementarias: glucosa 78 mg/dL (VN 75-115), ácido úrico 7.6 

mg/dL (VN 2.3-6.1). Índice HOMA 14.5 (0-3), HbA1c 5.4% (3-6). Colesterol total 210 

mg/dL (140-200), HDL 29 mg/dL (40-60), LDL 163 mg/dL (10-130), triglicéridos 174 

mg/dL (89-155). Hemotoquímica básica y perfil ferrocinético sin alteraciones.
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LH/FSH > 2, estradiol 2 pg/dL, progesterona 0.3 ng/mL, testosterona 105 ng/dL 

(10-75), SHBG 142.6 μg/dL(18-114), DHEA-S 81 μg/dL (18-391), androstendiona 

1.3 ng/mL (0.2-4.5), IGF1 216.9 ng/mL (43-220,2), cortisol salival 0,04 (0.1-0.41) 

con supresión tras 1 mg DXM. Anticuerpos antiinsulina negativos y anticuerpos 

antireceptor débilmente positivos (0.28, VN 0).

Sobrecarga oral de glucosa con 100 mg:

Donde no se determina ningún valor de glucemia en rango de diabetes, aunque 

como indica la línea roja, existe un claro hiperinsulinismo endógeno.

Como prueba de imagen, se realizó una ecografía pélvica en donde se visualizaban 

ovarios aumentados de tamaño, fundamentalmente el derecho (volumen de 32 cc, 

el izquierdo presenta un volumen de 14 cc) con numerosos folículos de pequeño 

tamaño, compatible con la orientación clínica de ovario poliquístico. Por otro lado, 

se realizó una resonancia magnética nuclear que descartaba patología a nivel de 

hipófisis.

Establecimos el diagnóstico de:
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- Pseudoacromegalia asociada a Síndrome de resistencia a la insulina tipo A, probable 

síndrome HAIRAN con poliquistosis ovárica.

Se iniciaron medidas dietéticas y cambios en el estilo de vida, motivando la realización 

de ejercicio físico diario junto con metformina 850 mg 1 comprimido cada 12h y 

anticonceptivos (combinación de etinilestradiol junto a acetato de ciproterona).

Tras seis meses con dichas medidas, la paciente acude de nuevo a consulta con 

gran adherencia a las medidas de dieta y ejercicio, realizando 1.5 horas diarias de 

deporte 5 días a la semana. Buena tolerancia digestiva a la metformina y regulación 

menstrual con menor cuantía de sangrado gracias al tratamiento hormonal.

A la exploración física, la paciente presentaba un peso de 72 kg (-11 kg) encontrándose 

con un IMC en normopeso. Menor presencia de vello en zona de mentón gracias 

a medidas de depilación definitiva, que en la actualidad tenían gran efecto. 

Disminución de la hipertrofia muscular. Mejoría del aspecto físico y reducción de los 

rasgos acromegaloides.

En la actualidad, la paciente continúa con las medidas adoptadas en el momento 

del diagnóstico siguiendo revisiones anuales sin incidencias.

DISCUSIÓN
La resistencia a la insulina se define como un efecto biológico anormal a la secreción 

de insulina endógena o bien exógena. Clásicamente, se ha relacionado esta 

resistencia con factores secundarios como la obesidad, medicación, embarazo, estrés, 

hepatopatía o a un efecto inmunomediado (Ac anti insulina o anti receptor de la 

insulina – resistencia a la insulina tipo B). Sin embargo, existen causas inherentes que 

confieren a la célula diana gran resistencia a esta hormona, como el Leprechaunismo, 

el síndrome de Rabson-Mendenhall, algunas lipodistrofias o defectos genéticos en 

las vías de señalización de la insulina (tipo A).

La presentación clínica de esta resistencia a la insulina es muy variada y depende 

del proceso etiológico subyacente así como la severidad de ésta. Algunos de 
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las presentaciones clínicas de este síndrome son la alteración del metabolismo 

hidrocarbonado, el síndrome metabólico, la poliquistosis ovárica, el hígado graso 

no alcohólico, etc. En muchas ocasiones, la relación exacta entre la resistencia a la 

insulina y los hallazgos clínicos no está bien aclarado, ya que en ocasiones el exceso 

en los niveles de insulina afectan más a las vías específicas sensibles a ésta que al 

transporte de la glucosa.

El síndrome de resistencia a la insulina tipo A se caracteriza por la triada de 

hiperinsulinemia, acantosis nigricans (lesión cutánea asociada con resistencia a la 

insulina) y signos de hiperandrogenismo en mujeres sin lipodistrofia y que no tienen 

sobrepeso. Se trata de un raro trastorno de prevalencia desconocida. Normalmente 

se diagnostica en mujeres jóvenes con signos marcados de hiperandrogenismo, 

pero la resistencia a la insulina y la acantosis nigricans pueden darse también en los 

hombres y durante la infancia. El síndrome va asociado en ocasiones a una facies 

acromegaloide y a calambres musculares. Un 15-20% de mujeres con este trastorno 

presentan mutaciones en el gen del receptor de la insulina. En el resto, las causas son 

desconocidas y son consideradas como un síndrome HAIRAN1 (hiperandrogenismo, 

resistencia a la insulina y acantosis nigricans) que a su vez entre un 1 -5% puede ir 

asociado a un síndrome de ovarios poliquísiticos.

En general, las mujeres afectas de dichos trastornos presentan un mayor riesgo 

cardiovascular al relacionarse con síndrome metabólico, acné y ciclos menstruales 

anovulatorios. Desde el punto de vista terapéutico, el control de la alimentación, 

medidas farmacológicas de sensibilización a la insulina y tratamiento hormonal, 

hacen que la sintomatología mejore de forma considerable.

La pseudoacromegalia se presenta como un fenotipo caracterizado por el crecimiento 

de partes blandas de características similares a la acromegalia, pero no mediado por 

la vía de la somatotropina, sino a través de la insulina. Se trata de una presentación 

clínica poco frecuente, aunque debemos sospecharlo ante un eje somatotropo no 

alterado. Son numerosos y cada vez más frecuentes los casos reportados de estos 

hallazgos en gran cantidad de síndromes variados, aunque en ninguno de ellos 

queda esclarecido el mecanismo por el cual se produce.
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Tanto la insulina como la IGF-1 comparten una actividad biológica similar y presentan 

afinidad por el receptor de la molécula contraria. La unión del IGF-1 a su receptor, 

como de la insulina al suyo presentan una vía común en donde se produce la 

fosforilación del sustrato del receptor de la insulina 1 y 2 (IRS-1, IRS-2). Por medio 

de una reacción en cascada, el IRS-1 produce la activación de la MAP kinasa y por 

consiguiente la activación de la línea celular. Así mismo, este receptor media en el 

transporte de la glucosa celular.

Se ha debatido mucho sobre el mecanismo exacto por el que se lleva a cabo esta 

sobreexpresión de tejidos, que en la actualidad no está aclarado. En 1983, a raíz 

del estudio de una cohorte de pacientes con aspecto facial acromegaloide, se 

objetivaron unas moléculas en suero de dichos pacientes de unos 7000 dalton con 

actividad promotora de actividad de la serie eritroide, independientemente de los 

factores de crecimiento epidérmico o fibroblástico². Posteriormente, dicho hallazgo 

no ha vuelto a replicarse.

Entre el 10-20% de los pacientes con resistencia a la insulina tipo A, presentan 

mutación en el receptor hormonal, aunque se comprobó como cuando esta 

insulinorresistencia formaba parte de un síndrome como la lipodistrofia o el ovario 

poliquístico, el gen del receptor de la insulina estaba íntegro³. Flier et al ya comprobó 

cómo pacientes con rasgos acromegaloides no presentaban un exceso mitogénico 

a nivel de los fibroblastos, pero sí una respuesta anómala al consumo de glucosa 

mediado por insulina, valorando la hipótesis de que el defecto estuviese a nivel de 

postreceptor4. Sin embargo, años más tarde Karim Dib et al, no pudieron corroborar 

la línea de investigación anterior, pero sí demostraron una nueva alteración en la 

vía de señalización postreceptor de la insulina a través del sustrato del receptor 

de insulina 1 mediado por fosfatidilinositol 3 quinasa (IRS-1 mediado PI-3- Kinasa). 

Éste media la señalización de la insulina para el transporte de la glucosa en tejidos 

metabólicamente estables5.
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CONCLUSIÓN
La pseudoacromegalia mediada por insulina es una entidad poco sospechada por los 

clínicos y con gran repercusión física, metabólica o psicosocial en los pacientes que 

la padecen. Dado el aumento en la incidencia de síndrome metabólico y diabetes 

mellitus tipo 2, es probable que la pseudoacromegalia por resistencia a la insulina 

sea un fenotipo más frecuente en estos pacientes, por lo que es importante tanto la 

sospecha diagnóstica como el tratamiento para evitar complicaciones posteriores.
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GESTACIÓN COMPLICADA CON CETOACIDOSIS EN MUJER 
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

AUTORES: 
Díaz-Perdigones, Cristina María; Hernández-García, Carmen; Picón-César, María José; Damas-Fuentes, 
Miguel; Molina-Vega, María; Cornejo-Pareja, Isabel María; Mancha-Doblas, Isabel y Tinahones-Madueño, 
Francisco.

CENTRO DE TRABAJO: 

UGC. Endocrinología y Nutrición. Hospital Virgen de la Victoria. Málaga.

INTRODUCCIÓN
La diabetes pregestacional (DPG) afecta aproximadamente al 1 % de las mujeres 

embarazadas. El aumento de la incidencia de la DM2 a nivel mundial es motivo de 

especial preocupación ya que tanto la DM1 como DM2 en el embarazo confieren 

un riesgo materno-fetal mayor que la diabetes gestacional(DMG)(1). Así pues, en las 

mujeres embarazadas con DPG se lleva a cabo una planificación de la gestación. 

Se trata de obtener un adecuado control glucémico, manejo de las complicaciones 

maternas secundarias a la diabetes, utilización de fármacos que no sean potencialmente 

teratogénicos y un adecuado soporte nutricional con complementos de ácido fólico 

(4mg/día iniciado al menos un mes antes de la gestación) y yodo (100-200 μ/día)(2). Los 

riesgos específicos de la diabetes no controlada en el embarazo incluyen el aborto 

espontáneo, las anomalías fetales, la preeclampsia, la muerte fetal, la macrosomía, 

la hipoglucemia neonatal y la hiperbilirrubinemia neonatal, entre otros. Además, la 

diabetes en el embarazo puede aumentar el riesgo de obesidad y DM2 en los hijos 

más adelante en la vida(1)(3).

CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de una mujer de 33 años; raza negra, con diagnóstico de 

diabetes mellitus tipo 2 en el año 2010 y sin complicaciones asociadas. En tratamiento 

con metformina 850 mg 1-0-1. Antecedentes obstétricos: 1ª gestación en 2011 con 

buen control metabólico pero exitus fetal en tercer trimestre por corioamnionitis; 

2ª gestación gemelar en 2014 con cesárea programada sin incidencias materno-

fetales. 
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En octubre de 2017 acude a consultas por nueva gestación no programada de 9 

semanas y ha suspendido por su cuenta metformina permaneciendo con tratamiento 

dietético. Exploración física anodina con peso 69,5 kg, talla 1,65, IMC 25 y tensiones 

arteriales adecuadas. El valor Hb1Ac pregestacional 5.5% y en la semana 7 de 

gestación pasa a Hb1 Ac 5,9%. Controles de glucemia capilar en objetivo. Tras 

el diagnóstico y durante el seguimiento de las anteriores gestaciones se visualizó 

reserva pancreática conservada.

Se decide mantener sin tratamiento farmacológico, control dietético y seguimiento 

con auto-controles pero la paciente no acude a las siguientes revisiones. En la semana 

30 de gestación acude de urgencias por vómitos de varios días de evolución. Al realizar 

glucemia capilar presenta valor de glucemia en 350 mg/dl. Solicitamos gasometría 

venosa con pH: 7.28, HCo3 14,8 y lactato en rango. Tras corrección de acidosis se 

produce una bradicardia fetal. Se administran corticoides para maduración pulmonar 

y con ello, empeoramiento del control glucémico. Permanece ingresada hasta la 

semana 33 en que se debe realizar cesárea urgente por mal control glucémico, 

trabajo de parto, presentación transversa y complicación hipertensiva. Durante el 

ingreso llega hasta a requerir una dosis total de insulina diaria de 100 UI (1.4 UI/kg/día)

En la primera evaluación postparto acude con una reducción drástica de los 

requerimientos insulínicos. Lantus 8-0-0 UI y Novorapid 0-8-0 UI. En la analítica extraída 

en las últimas semanas de la gestación destaca: 
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Ante la presencia de la caída del péptido C y la positividad de los anticuerpos anti 

GAD en analítica realizada semanas antes del parto nos vimos obligados a no retirar 

completamente insulinoterapia. Por lo que indicamos continuar con Lantus 8-0-0 UI. 

No obstante, la paciente decidió retirar completamente terapia insulínica aportando 

autocontroles adecuados (Fig 1)

Casi tres meses después del parto y tras los buenos autocontroles de la paciente 

decidimos solicitar de nuevo el péptido C para reevaluar la reserva pancreática de 

la paciente.

Ante este caso nos planteamos la complejidad que puede ser la diabetes durante la 

gestación ya que está supeditada a diferentes cambios hormonales y metabólicos 

que ocurren en corto espacio de tiempo, por lo que debemos siempre intentar 

adelantarnos a los acontecimientos y continuar vigilancia estrecha.

FIGURA 1. 
Autocontroles tras suspensión de tratamiento insulínico 
durante dos semanas.
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DISCUSIÓN
En líneas generales se recomienda a partir de la pubertad incorporar el consejo 

preconcepcional en el cuidado rutinario de la diabetes para todas las niñas en edad 

fértil con el uso de anticoncepción eficaz hasta que la mujer esté preparada para quedar 

embarazada. El asesoramiento previo a la concepción debe abordar la importancia 

del control glucémico tan cerca de lo normal como sea posible y de manera segura, 

es decir, sin hipoglucemias, idealmente A1C, 6.5% (48 mmol / mol), para reducir 

el riesgo de anomalías congénitas. El riesgo absoluto de anomalías congénitas en 

poblaciones no diabéticas es del orden de 2% a 3%, pero aproximadamente 10% en 

mujeres con diabetes(1)(4). Las mujeres con DPG que estén planeando un embarazo 

o que hayan quedado embarazadas deben recibir asesoramiento sobre el riesgo de 

desarrollo o progresión de la retinopatía diabética. El screening de retinopatía debe 

realizarse antes del embarazo o en el primer trimestre y continuar el seguimiento cada 

trimestre(4). Durante el seguimiento en DPG debemos tener presente el tratamiento 

no farmacológico basado en la terapia nutricional médica, actividad física y control 

del peso. El tratamiento farmacológico vendrá determinado, principalmente, por 

terapia insulínica bolo-basal(3). En las mujeres con DM2 no hay consenso para 

mantener fármacos orales ya que no están contemplados en ficha técnica. Sin 

embargo, cada vez hay más estudios que demuestran seguridad materno-fetal con 

metformina(5). La terapia insulínica debe buscar objetivos glucémicos similares a la 

mujer no diabética. No existen ensayos aleatorizados con la potencia adecuada que 

comparen diferentes objetivos glucémicos en ayunas y postprandiales en la diabetes 

durante el embarazo. Los objetivos recomendados por el Colegio Estadounidense 

de Obstetras y Ginecólogos, de la Asociación de Diabetes Americana para mujeres 

con DM1 o DM2 y por el Grupo Español de Diabetes y Embarazo son los siguientes:

❖ Glucemia preingesta entre 70-95 mg / dL (3.9-5.3 mmol / L) 

❖ Glucemia postprandial de una hora inferior a 140 mg / dL (7.8 mmol / L) 

❖ Glucemia postprandial de dos horas inferior a 120 mg / dL (6.7mmol/L)

En el autocontrol domiciliario se valorará la glucemia capilar con una pauta mínima 

de tres glucemias preprandiales diarias y tres glucemias postprandiales en días 

alternos, con una determinación nocturna según necesidades. Se recomienda 
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también realizar análisis de cetonuria basal y en casos de glucemia > 200 mg/dl 

para descartar cetosis/cetoaciadosis(2). La determinación de la A1c se recomienda 

evaluar cada 4-8 semanas, pero el aumento fisiológico en el volumen de glóbulos 

rojos provoca una bajada en el valor de A1C. Además, no capta por completo la 

hiperglucemia postprandial, que conduce a la macrosomía. Por lo tanto, aunque la 

A1C puede ser útil, debe usarse como una medida secundaria del control glucémico 

en el embarazo, después del autocontrol de la glucemia(1). En líneas generales, la 

búsqueda del buen control glucémico durante la gestación se centra principalmente 

en evitar las malformaciones, abortos, crecimiento fetal acelerado y las posibles 

complicaciones perinatales (hipoglucemia, hipocalcemia, hiperbilurrubinemia, 

mortalidad perinatal y efectos a largo plazo)

La cetoacidosis diabética (DKA) es una complicación aguda de la diabetes que implica 

numerosos cambios fisiopatológicos y que pueden ser marcadamente exagerados 

en el estado de embarazo. Esta descompensación se debe, fundamentalmente, 

a la conjunción de déficit absoluto de insulina, incremento de las hormonas 

contrarregulación y una reducción de la sensibilidad periférica a la insulina. Las 

principales alteraciones serán la presencia de hiperglucemia, la deshidratación, 

la cetosis por la oxidación de ácidos grasos (acetoacetato, betahidroxibutirato y 

acetona) y alteraciones hidroelectrolíticas con pérdida de potasio y fósforo(6). La 

incidencia reportada de DKA fuera del embarazo varía de 4.6 a 8 episodios por 

cada 1000 pacientes al año. En la gestación con diabetes la aparición de DKA oscila 

entre 1-3% pese al tratamiento con insulina. En la mayoría de los casos ocurre en 

pacientes que desconocen diagnóstico de diabetes. La DKA puede representar 

un evento potencialmente mortal para la madre y su feto. La mortalidad materna 

se encuentra entre el 5-15 % según las distintas series de casos(7). No obstante, 

la mortalidad fetal es mucho mayor alcanzando cifras entre el 30-70%, ya que los 

cuerpos cetónicos atraviesan la placenta provocando acidosis, hipoxia, arritmias 

y deterioro del desarrollo neurológico fetal. Los factores asociados con un mayor 

riesgo de muerte fetal dependen de las características de la gravedad del evento 

DKA (p. Ej., Ingreso a la UCI materna y mayor osmolalidad sérica), lo que respalda 

una relación causal directa. Factores asociados con un mayor riesgo de nacimiento 

prematuro y admisiones en la UCI neonatal; a parte del estado general de salud 
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de la madre(8). El embarazo es un estado relativamente diabetógeno. La resistencia 

a la insulina y la lipólisis aumentan durante el embarazo normal; el aumento de la 

lipólisis contribuye a la “inanición acelerada” y la propensión hacia la formación 

de cuerpos de cetónicos durante el embarazo. Las hormonas como el lactógeno 

placentario humano (HPL), la hormona del crecimiento, la prolactina y la progesterona 

desempeñan un papel clave en la sensibilidad a la insulina. Otra adaptación clave 

del embarazo que contribuye a una propensión a DKA es el vínculo intrincado entre 

los sistemas renal y respiratorio. Los aumentos en la ventilación minuto en el nivel 

alveolar colocan a la mujer embarazada en un estado de alcalosis respiratoria. A 

nivel renal, esto se compensa con una mayor excreción de bicarbonato, un tampón 

metabólico clave. Este estado de “alcalosis respiratoria compensada” durante el 

embarazo desempeña su papel al disminuir la capacidad de la mujer embarazada 

de amortiguar los ácidos cetónicos presentes en el suero durante los episodios de 

DKA(7). Por otro lado, cabe destacar la particularidad de que durante el embarazo 

la DKA tiende a ocurrir con niveles bajos de glicemia, cifras ~200 mg/dl definidas 

como normoglucémicas(ND). Los principales factores predisponentes estos valores 

más bajos de glucemia son: ingesta calórica baja, ayuno prolongado y vómitos 

excesivos(9). Esta particularidad puede provocar retraso diagnóstico, ya que de forma 

definitoria, en la mayoría de los casos la cetoacidosis diabética viene acompañada de 

glucemias mayores de 250mg/dl con presencia de cuerpos cetónicos (> 3mmol/L en 

sangre capilar) y niveles de bicarbonato y pH bajos. La terapia con corticosteroides 

que se administra en un esfuerzo por aumentar la madurez pulmonar y disminuir la 

hemorragia intraventricular en la anticipación del parto prematuro puede empeorar 

el control glucémico. No obstante, los corticosteroides no deben suspenderse a 

las mujeres que tienen diabetes por temor a una posible DKA. Por el contrario, el 

médico debe preocuparse y anticiparse al inicio de la DKA (o empeoramiento de su 

curso). El uso de betametasona durante el embarazo se favorece la hiperglicemia, 

que se presenta 2 a 4 días después de la administración de 2 dosis de 12 mg 

del fármaco(7)(10). Las piedras angulares del tratamiento de DKA son la sustitución 

agresiva de fluidos y la administración de insulina mientras se determina qué 

factores desencadenantes provocaron el episodio actual de DKA. La resolución y el 

tratamiento de DKA en la madre a menudo conducen a la corrección de la respuesta 

fisiológica del feto al proceso de la enfermedad. Excepto por la circunstancia especial 
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de cómo manejar la vigilancia fetal durante un episodio de DKA, es útil tener en 

cuenta que el embarazo en sí no altera el manejo de la DKA. En otras palabras, las 

recomendaciones para el reemplazo de volumen, la corrección de la hiperglucemia y 

las alteraciones electrolíticas son las mismas independientemente de si una persona 

está embarazada(7).
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CASO 24

UNA CAUSA POCO FRECUENTE DE BOCIO

AUTORES: 
Ojeda Schuldt, MB, Bautista Recio, C y Tomé Fernández Ladreda M. 

CENTRO DE TRABAJO: 

Hospital Punta de Europa, Algeciras (Cádiz)

Varón 40 años, con antecedentes de hipertensión arterial, tabaquismo e insuficiencia 

renal crónica estadio IV secundaria a amiloidosis AA en seguimiento por nefrología 

y en lista de espera de trasplante renal. Recibe hemodiálisis de forma periódica. 

Realizaba tratamiento domiciliario con omeprazol 20 mg/24h, gabapentina 300 

mg/24h, simvastatina 20 mg/24h, resincalcio 15g/12h, fosforenol 1000 mg/24h, 

zemplar 1 mg/lunes y viernes, olmesartán 20 mg/24h y bicarbonato 1000ml/8h.  

Acude a nuestra unidad tras objetivarse en estudio de TAC toracoabdominal 

un aumento del tamaño de la glándula tiroidea con marcada disminución de la 

atenuación del tejido tiroideo, similar a la grasa que en su contexto podría estar 

en relación con infiltración difusa amiloidea. La analítica no presentaba datos de 

disfunción tiroidea (TSH 3.03 mcUI/ml) y los anticuerpos antitiroideos resultaron 

negativos. Se realiza ecografía tiroidea que evidencia tiroides aumentada a expensas 

de ambos lóbulos con desplazamiento endotorácico, ecoestructura heterogénea de 

predominio hiperecogénico y zonas parcheadas hipoecoicas de forma difusa. En 

estudio gammagráfico confirma una hipocaptación generalizada del tiroides que 

podría corresponderse con tiroiditis en resolución o bocio hipotiroideo, dentro del 

que podría entrar el bocio amiloideo como diagnóstico diferencial. Se realiza punción 

por aspiración con aguja fija en dos ocasiones cuyos resultados fueron compatibles 

con extendidos con hematíes, coloidea y muy escasas células glandulares mal 

conservadas, insuficientes para dar un diagnóstico citológico de certeza. 
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FIGURA 1. 
TAC. Corte axial. Bocio amiloide.

FIGURA 2. 
Ecografía cervical.

FIGURA 3. 
Gammagrafía tiroidea.
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Dada la progresiva aparición de clínica cervical compresiva se remite a cirugía general 

para realización de tiroidectomía total. Los resultados de la anatomía patológica 

confirma que las secciones histológicas corresponden a parénquima tiroideo infiltrado 

de manera extensa y difusa por tejido adiposo maduro no neoplásico con áreas 

perifoliculares y perivasculares con depósito de material amorfo acelular eosinófilo 

pálido que se tiñe de rojo con la técnica de histoquímica de Rojo Congo y presenta 

birrefrigencia verde manzana bajo luz polarizada. Con técnicas inmunohistoquímicas 

se pone de manifiesto que dicho material corresponde a amiloide AA.

Actualmente el paciente presenta buen estado general y está en tratamiento 

sustitutivo con eutirox 100 mcg/24h y función tiroidea normal (TSH 1.21 mcUI/ml)

DISCUSIÓN
La amiloidosis es una enfermedad sistémica, poco frecuente, de etiología 

desconocida que se caracteriza por el depósito extracelular de material proteináceo 

(amiloide) en varios órganos y tejidos del organismo. Está asociada a una variedad de 

condiciones inflamatorias, infecciosas, hereditarias, y neoplásicas. Cerca de un 40-

50% son de causa secundaria (Amiloidosis AA) El bocio amiloideo es una condición 

rara, habitualmente asociado a la forma secundaria.1

La infiltración amiloide en la glándula tiroidea puede detectarse en el 15% de los 

enfermos que padecen amiloidosis secundaria, y en aproximadamente el 20% de los 

afectados de amiloidosis primaria1, sin embargo la aparición de bocio por depósito 

amiloide es raro, observándose un 30-80% en amiloidosis secundaria y un 50% de 

amiloidosis primaria2. Hasta el 2004 sólo se habían registrado 250 casos de bocio 

amiloideo en todo el mundo 4

La presencia de bocio amiloide en el contexto de amiloidosis sistémica fue descrito 

por primera vez por Beckman en 1858 y Von Eisenberg fue el primer autor que 

acuñó el término de bocio amiloide en 1904.1

La función tiroidea de estos pacientes puede ser normal, aunque frecuentemente 

son hipotiroideos y raramente hipertiroideos.3 Clínicamente, se suele presentar como 
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una masa en la región cervical no dolorosa, y en casos aislados puede producir dolor 

y síntomas locales por compresión de estructuras vecinas tales como disfonía.5 Algunos 

pacientes pueden presentar un aumento progresivo del tamaño de la masa en 

semanas o meses y dicha situación suele confundirse con un cuadro de malignidad. 

Los estudios de imagen proporcionan una información similar a la del estudio de los 

bocios y nódulos tiroideos en general. La TAC se realiza con el objetivo de conocer 

la relación de una gran masa cervical, habitualmente sintomática, con las estructuras 

del cuello. Puede informar, junto con la ecografía sobre una disminución difusa de la 

densidad del parénquima sugiriendo una estructura lipomatosa, que colabora con 

el diagnóstico.6

El bocio amiloide puede ser diagnosticado mediante punción aspiración con aguja 

fina aunque entabla un diagnóstico diferencial con carcinoma medular de tiroides 

en el que puede encontrarse depósitos de amiloide en el 50 al 80% de los casos. 

La anatomía patológica permite realizar un diagnóstico de certeza mediante la 

detección de  depósito amiloide detectado en forma de una sustancia amorFa que 

muestra doble refracción amarillo-verde bajo luz polarizada con la tinción de Rojo 

Congo.7

El tratamiento, en ausencia de síntomas compresivos, se debe limitar al control de 

la función tiroidea y enfermedades asociadas. La indicación de cirugía debe surgir 

del balance de la presencia de síntomas compresivos, morbilidad de la intervención, 

tipo de amiloidosis y pronóstico de la enfermedad amiloidea.6 Con frecuencia son los 

síntomas compresivos los que determinan la indicación quirúrgica como en nuestro 

caso donde se llevó a cabo la extirpación total de la glándula. 
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CASO 25

MANEJO DE INSULINOMA NO LOCALIZADO EN PRUEBAS 
DE IMAGEN

AUTORES: 
Damas-Fuentes M, García-Alemán J, Cornejo-Pareja IM, Molina-Vega M, Díaz-Perdigones C, 
Hernández-García C, Tinahones-Madueño FJ.

CENTRO DE TRABAJO: 

UGC Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario Virgen de la Victoria (Málaga)

INTRODUCCIÓN
El insulinoma es un tumor con origen en las células beta de los islotes de Langerhans 
del páncreas, siendo la causa más frecuente de hiperinsulinismo endógeno en adultos 
no diabéticos Se diagnostica bioquímicamente a través del test de ayuno. En el 90% 
de los casos es solitario, benigno y menor de 2 cm. El único tratamiento curativo 
es su extirpación quirúrgica; por lo que la localización preoperatoria del insulinoma 
es imprescindible. Las pruebas más usadas son Tomografía Axial Computerizada 
y Resonancia Magnética Nuclear; sin embargo, el pequeño tamaño suele limitar 
la sensibilidad de estos métodos. Así, a la hora de indicar su extirpación, puede 
plantear un dilema para el clínico si las pruebas de imagen habituales son negativas. 

CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de una mujer de 44 años sin antecedentes de interés, con 
clínica de hipoglucemias sintomáticas desde enero de 2004. Estudiada en otro 
centro, se realiza test de ayuno, siendo positivo y estableciéndose el diagnóstico 
de hiperinsulinismo endógeno. En un TAC con contraste se observó una lesión de 6 
mm en cola pancreática, interviniéndose mediante pancreatectomía corporocaudal, 
con Anatomía Patológica negativa.

Tras la cirugía persisten las hipoglucemias sintomáticas, por lo que es derivada a 
nuestras consultas. En abril de 2004 se repite test de ayuno demostrándose claro 
hiperinsulinismo. Se mantiene tratamiento con dieta fraccionada y diazóxido, 
descartándose análogos de somatostatina por mala tolerancia. Desde entonces se 
han realizado numerosas pruebas de imagen, todas ellas negativas: TAC helicoidal 
(2004), angiorresonancia abdominal, Octreoscan y PET (2005); resonancia magnética 
abdominal y  arteriografía pancreática (2006); ecoendoscopia (2007), PET-TAC con 
18-FDG (2008), cateterismo venoso con estímulo de calcio (2009), gammagrafía de 
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receptores de somatostatina con penteotride-In y angio-TAC (2011). Los anticuerpos 
antiinsulina y antirreceptor de insulina fueron sistemáticamente negativos.

Se produce una paulatina adaptación de la paciente a la clínica a lo largo de los 
años, a pesar de sufrir varias hipoglucemias graves y afectar a su calidad de vida, con 
ganancia de peso progresiva.

En este momento se solicita segunda opinión en centro de referencia, recomendándose 
laparotomía exploradora, a la que se somete en junio 2014, con estudio ecográfico 
intraoperatorio negativo. Tras ésto, participa en estudio experimental en Hospital 
Universitario de Basilea, realizándose SPECT con Galio-68-DOTA-Exendin-4 y PET 
con Indio-111--DOTA-Exendin-4 con hallazgo sugestivo de insulinoma en grasa 
peripancreática.

Llegados a este punto, se plantea una decisión complicada: una tercera intervención 
apoyados en una técnica de imagen aún en fase experimental o mantener en 
seguimiento activo, con mayor control de hipoglucemias gracias a la monitorización 
flash de glucosa que utiliza en la actualidad.

IMAGEN 1. 
Imagen de SPECT-TAC con Galio-68-DOTA-Exendin-4; objetivándose 
captación de trazador en el tejido peripancreático del lado derecho.
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IMAGEN 2. 
Descarga de Freestyle Libre de la paciente.

DISCUSIÓN
La localización en pruebas de imagen de un insulinoma ya evidenciado 

bioquímicamente es de vital importancia de cara a plantear su resección quirúrgica, 

preferentemente mediante enucleación. La resección incompleta se traduce en 

persistencia de los síntomas y, en consecuencia, en la necesidad de reintervención.

Con la mejora en las últimas décadas de la calidad de las pruebas de imagen 

disponibles, se han producido muchos cambios al abordar su localización 

preoperatoria. A continuación nos centramos en las principales técnicas de imagen 

analizando sus ventajas e inconvenientes.
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El TAC abdominal es la prueba de primera línea en la evaluación radiológica del 

insulinoma. Habitualmente son hipervasculares, siendo a veces quísticos o con 

calcificaciones. Sus principales ventajas son la no dependencia del operador y la 

posibilidad de detectar metástasis hepáticas.

La Resonancia Magnética (RM) presenta una sensibilidad del 40-90%. Los insulinomas 

muestran baja señal en imágenes potenciadas en T1 y alta señal en imágenes 

potenciadas en T2. La RM es superior al TAC para evaluar extensión extrapancreática.

La ecografía abdominal tiene baja sensibilidad dado el pequeño tamaño del 

insulinoma, la dificultad en la localización del páncreas por la interposición de gas 

intestinal, el ser una técnica operador-dependiente y el habitual sobrepeso de los 

pacientes a causa del hiperinsulinismo, que disminuye la rentabilidad de dicha 

prueba. La imagen habitual es una lesión hipoecoica respecto al parénquima. En 

los últimos años se ha ensayado, con resultados prometedores, la ecografía con 

contraste, mostrando mayor sensibilidad que la convencional.

La eco-endoscopia realizada por radiólogos especializados se ha mostrado en 

diversos estudios superior al TAC de abdomen. Sus limitaciones son la necesidad 

de sedación del paciente, la invasividad de la prueba y la operador-dependencia. 

 

La expresión de receptores en tumores neuroendocrinos ha llevado al desarrollo 

de varios radiofármacos para tratar de evidenciar estos tumores. La mayoría se 

encuentran en fase experimental, excepto el Octreoscan y el 18F-FDG PET/TAC. 

Los receptores de somatostatina (SSTR) se expresan en una gran variedad de tumores 

neuroendocrinos, llevando a grandes avances diagnóstico-terapéuticos. Existen 

cinco subtipos, pero solo existen radionúclidos comercializados para los subtipos 

SSTR-2, SSTR-5 y en menor medida SSTR-3. El Octreoscan se une principalmente 

a SSTR-2 y presenta baja sensibilidad en el insulinoma por la baja frecuencia de 

expresión de este subtipo de receptor. 

El GLP-1 es un péptido que actúa a través de un receptor en las células beta de los 

islotes de Langerhans, mostrando los insulinomas alta expresión de receptores de 

GLP-1. Los últimos estudios publicados muestran la superioridad del 68Ga-DOTA-

exendin-4 respecto al resto de radionúclidos. Los insulinomas malignos no suelen 

presentar receptores de GLP-1.
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CONCLUSIÓN
Aunque existe una amplia variedad de técnicas de imagen disponibles para la 

localización de un insulinoma, la selección habrá de basarse en múltiples factores 

como cirugía pancreática previa, disponibilidad de la técnica y experiencia de los 

radiológos locales. Todavía el TAC con contraste debe ser usado como primera 

técnica de imagen, dejando el resto para insulinomas no detectados en  el TAC. De 

entre todos los radionúclidos emergentes disponibles, con los datos actuales, parece 

que el más sensible es el 68Ga-DOTA-exendin-4, por lo que se presenta como una 

buena opción para localizar aquellos tumores no encontrados en las técnicas de 

imagen habituales.
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INTRODUCCIÓN
Los feocromocitomas en el embarazo son raros, presentan una incidencia de 0.007% 
El diagnóstico durante el embarazo es importante ya que la mortalidad materna y 
fetal es de aproximadamente 40-50% si no se trata, disminuyendo a menos del 5% 
para la mortalidad materna y menos de 15% para la mortalidad fetal después del 
tratamiento. 1 

CASO CLÍNICO
Nos avisan por mujer gestante de 29+3 semanas que presenta hipertensión arterial 
con sospecha de secundaria y diabetes gestacional.

Mujer de 37 años, procedente de Melilla, NAMC, AGO: G4 A2 PN1, presenta 
hipertensión arterial crónica diagnosticada en 2011 durante su tercera gestación 
en tratamiento con olmesartan 40mg/HTZ 25mg, hipercolesterolemia. Como 
antecedente destaca tromboflebitis de miembro superior izquierdo durante 
gestación de 2011.

La paciente refiere HTA desde los 32 años con buen control tensional. Presenta 
cefalea, flushing y crisis hipertensiva aislada. Durante su ingreso, HTA de difícil 
control a pesar del tratamiento con: Labetalol 150mg/8h, Metildopa 500mg/8h, 
Nifedipino 30mg/24h e Hidralazina 25mg de rescate. No antecedentes previos a la 
gestación de diabetes.

Iniciamos tratamiento con Detemir 32UI en noche, y se  le había solicitado analítica 
de sangre con perfil tiroideo, estudio de SAF, metanefrinas en orina de 24 horas, 
eco-doppler renal y ecocardiografía.
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En los resultados destaca metanefrina  en orina de 24h de 11258 μg/24h, 
normetanefrina 98 μg/24h, metoxitiramina normal; norepinefrina 2035 μg/24h, 
epinefrina 138 μg/24h, dopamina 1590 μg/24h. Ante estos hallazgos solicitamos 
RM de abdomen, que no se puede realizar por claustrofobia. Se realiza ecografía 
y en el lugar teórico de glándula suprarrenal derecha, se visualiza una masa sólida, 
heterogénea con unas medidas de 59mm

Se indaga en los antecedentes familiares: padre con HTA no controlada, fallecido 
a los 50 años por ACV, 5 hermanos, al menos 2 con HTA de difícil control y abuela 
materna con masa cervical, fallecida por progresión local.
Solicitamos analítica con calcitonina, calcio y PTH (resultado normal),suspendemos 
metildopa y labetalol se inicia tratamiento con doxazosina 4mg/12h, según 
controles iniciar atenolol 50mg 1/2comp cada 12h y control tensional en decúbito y 
bipedestación.

Se realiza comité multidisciplinar junto a ginecología y cirugía general, y se decide 
mantener tratamiento médico hasta el parto (cesárea en semana 32-34) y posterior 
suprarrenelectomía. A pesar del cambio realizado en tratamiento presenta mal 
control tensional, por lo que se modifica doxazosina por fenoxibenzamina 20mg/12h. 
Se realiza cesárea en 34SG por mantener buen control tensional tras los ajustes. RN 
sano con 2200gr

Al alta, tratamiento con fenoxibenzamina 20mg/12h y atenolol 50mg/24h. En 
consulta de Cirugía General se solicita TAC de abdomen (glándula suprarrenal 
derecha con imagen nodular de 6.2x4.9 cm de contornos nítidos) y MIBG( depósito 
del trazador en suprarrenal derecha, con captación  heterogénea, con áreas 
hipocaptantes, compatible con feocromocitoma)Se realiza suprarrenalectomía 
derecha sin complicaciones inmediatas.En seguimiento en nuestras consultas con 
buen control tensional y pendiente de estudio genético de MEN-2, SDHB y SDHC

DISCUSIÓN
Clínica
El feocromocitoma en el embarazo es extremadamente raro, por lo que se diagnostica 
antes del parto en el 75% de los casos. Los síntomas no difieren de las pacientes no 
gestantes, presentando hipertensión como síntoma principal, haciéndolo difícil de 
diferenciar de otras causas de hipertensión en el embarazo como la preeclampsia 
o hipertensión crónica preexistente.2 Los períodos hipotensivos se encuentran 
presentes en el 50% de las pacientes Otros síntomas acompañantes son la cefalea, 
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palpitaciones, sudoración, hiperglucemia, cardiomiopatía. Los síntomas pueden 
empeorar con el avance del embarazo debido a una mayor presión del tumor, 
aumento de la distensión abdominal, movimientos fetales y contracciones uterinas. 

Diagnóstico
Si se sospecha un feocromocitoma, el diagnóstico debe ser confirmado por la 
demostración de aumento de los niveles de catecolaminas o sus metabolitos. Las 
pruebas más sensibles actualmente disponibles incluyen metanefrinas plasmáticas y 
urinarias. El metabolismo de las catecolaminas generalmente no se altera durante un 
embarazo saludable, e incluso en pacientes con preeclampsia,los niveles plasmáticos 
de catecolaminas son ligeramente elevadas.3 Por lo tanto, en pacientes embarazadas, 
similar a pacientes no embarazadas, la prueba más fiable para confirmar o excluir el 
feocromocitoma es el análisis de plasma y /o concentraciones de orina de 24 horas 
(nor) metanefrinas. Tras realizar el diagnóstico bioquímico, se necesitan estudios de 
imagen para completar el estudio. Durante el embarazo las pruebas de imagen de 
elección son la ecografía de abdomen y la RM sin contraste

Después del diagnóstico, el asesoramiento genético debe ser considerado durante 
el seguimiento, ya que las mutaciones que causan la enfermedad pueden ser 
encontradas hasta en 20-30% de todas los pacientes.
 
Los genes de susceptibilidad que se han identificado para el feocromocitoma incluye 
NF1, RET, VHL, succinatosubunidades de deshidrogenasa (SDHA, SDHB, SDHC y 
SDHD), cofactor para el complejo de succinato deshidrogenasa (SDHAF2),TMEM127, 
MAX, EGLN1 / PHD2, EGLN2 / PHD1, KIF1β,IDH1, HIF2α, FH y ATRX 4

Pretratamiento
El manejo de un paciente con un feocromocitoma se basa en el pretratamiento con 
receptor α-adrenérgico bloqueo para contrarrestar los efectos de la circulación de  
catecolaminas, seguidas de la extirpación quirúrgica del tumor Las recomendaciones 
específicas para el tratamiento de feocromocitoma durante el embarazo están 
principalmente basadas en informes de casos, series de casos y opinión de experto 
por lo infrecuente de la patología.5

El pretratamiento con bloqueo del receptor α-adrenérgico debe comenzar  al 
menos 10-14 días antes de la cirugía, y da como resultado un menor riesgo de 
complicaciones perioperatorias y postoperatorias debido a reducción de la presión 
arterial, un riesgo reducido de crisis hipertensivas y restauración (parcial) de volumen 
de sangre normal En pacientes no embarazadas, la presión arterial objetivo es 
<130/80 mmHg mientras está sentada n y presión arterial sistólica> 90 mmHg 
mientras en bipedestación.
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En pacientes embarazadas, el objetivo la presión arterial no se conoce. En general, 
el objetivo durante el embarazo para la hipertensión crónica sin signos de daño en 
órganos diana es <150 / 100mmHg con presión arterial diastólica> 80 mmHg. En 
la presencia de signos de daño de órganos diana, el objetivo se reduce a <140 / 
90mmHg 

El factor más importante a tener en cuenta durante el embarazo es preservar 
la circulación uteroplacentaria, Tanto un exceso de catecolaminas, como la 
hipotensión relativa pueden reducir la circulación uteroplacentaria, ya que ésta 
no tiene autorregulación y, por lo tanto, se ve directamente afectado por cambios 
en la presión arterial materna. Altas concentraciones de catecolaminas inducen 
vasoconstricción profunda de la circulación arterial uterina materna, lo que resulta en 
una comprometida circulación uteroplacentaria, que puede conducir a la restricción 
del crecimiento intrauterino, desprendimiento de la placenta o hipoxia intrauterina El 
tratamiento con α-adrenérgico los bloqueadores del receptor pueden contrarrestar 
estos efectos, pero pueden dar como resultado una hipotensión que comprometa 
también  la circulación uteroplacentaria. 6

Los bloqueantes del receptor α-adrenérgico más utilizados son fenoxibenzamina 
y doxazosina Durante muchos años, la fenoxibenzamina (categoría de riesgo 
fetal C) ha sido el bloqueador alfa de elección en pacientes embarazadas con 
feocromocitoma mostrando buenos resultados neonatales en muchos informes de 
casos Una desventaja de la fenoxibenzamina podría ser que se supone que pasa 
la placenta Como las  catecolaminas no pasan en gran medida la placenta debido 
a la captación de catecolaminas por receptores de noradrenalina en la células 
placentarias y la metabolización de las catecolaminas por catecol-Ometiltransferasa 
y monoaminooxidasa no hay necesidad de tratar al feto con transplacental 
administración de medicamentos. La fenoxibenzamina ha sido asociada con 
hipotensión neonatal y depresión respiratoria. Por lo tanto, actualmente se aconseja 
controlar al neonato estrechamente durante los primeros días de vida cuando la 
madre tiene sido tratado con fenoxibenzamina. 

Más recientemente, la doxazosina (categoría de riesgo fetal C) ha sido utilizada con 
más frecuencia durante el embarazo, con buenos resultados neonatales hasta el 
momento. Entre las ventajas de doxazosina sobre fenoxibenzamina se incluyen la 
menor incidencia de taquicardia refleja y menos hipotensión postoperatoria Aunque 
la doxazosina puede atravesar la placenta, la hipotensión neonatal y la depresión 
respiratoria no han sido descritos.
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El tratamiento para la taquicardia refleja induciada por los bloqueantes del receptor 
α-adrenérgico, se realiza con bloqueantes de los receptores β-adrenérgico (categoría 
de riesgo fetal C) Se recomienda su uso por un corto período de tiempo debido 
a su asociación con restricción del crecimiento intrauterino. En el caso de que 
la hipertensión no se controle con bloqueantes del receptor α-adrenérgico y sin 
taquicardia presente, los bloqueadores de los canales de calcio (categoría de riesgo 
fetal C) se pueden añadir al tratamiento 7

Otro factor importante durante el pretratamiento es restaurar el volumen intravascular. 
Por lo general, unos días antes de la cirugía, se inician aportes intravenosos y los 
pacientes recibir una dieta con mayor cantidad de sal. 

Intervención quirúrgica
La cirugía es el tratamiento definitivo para el feocromocitoma.La fecha de la cirugía 
sigue siendo un desafío y depende de la edad gestacional, la respuesta materna y fetal 
al pretratamiento médico y la ubicación del tumor Hoy en día, cuando el diagnóstico 
se realiza dentro de las primeras 24 semanas de embarazo y con bloqueo α adecuado 
puede generalmente se recomienda la resección del tumor en el segundo trimestre, 
tras completarse la organogénesis En el tercer trimestre, cuando el pretratamiento 
médico es suficiente, generalmente se recomienda posponer la resección hasta 
después parto a medida que el útero agrandado disminuye la accesibilidad del 
tumor La adrenalectomía puede programarse en el misma sesión o en un momento 
posterior varios días o semanas después del parto

La cirugía laparoscópica es el enfoque preferido para eliminar el feocromocitoma 
en la población generalcon complicaciones postoperatorias reducidas y similares o 
menos fluctuaciones hemodinámicas en comparación con el enfoque abierto Esto 
también se aplica para mujeres embarazadas con un feocromocitoma 
Durante el embarazo, un abordaje transperitoneal debería ser utilizado  Se necesita 
posicionamiento lateral. Una posición lateral izquierda para la extirpación suprarrenal 
derecha generalmente es bien tolerada ya que la posición también se recomienda 
para prevenir la presión sobre la vena cava inferior. Por otro lado, una posición lateral 
derecha para la extirpación suprarrenal izquierda aumenta el riesgo de compresión 
de la vena cava inferior y aumenta el riesgo de la hipoperfusión uteroplacentaria 
durante la cirugía.

Cuando la adrenalectomía se ha realizado con éxito antes de las 24 semanas de 
embarazo, el momento y la vía de administración del parto dependen completamente 
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de motivos obstétricos.Por otro lado para pacientes que se encuentran con 
tratamiento médico no hay consenso en la literatura, por un lado el parto vaginal es 
seguro bajo anestesia epidural, intentando reducir la segunda etapa del parto, siendo 
cauteloso con el uso de medicamentos uterotónicos. Por otro lado, en la cesárea, la 
paciente se encuentra con monitorazación continua; la anestesia epidural, espinal, 
general y combinada se han descrito como seguras, La paciente en la cesárea es 
sometida a mayor estrés (pérdida excesiva de sangre y exceso de catecolaminas)

Manejo perioperatorio
Es importante una estrecha vigilancia durante los procedimientos que pueden 
inducir un exceso agudo de catecolaminas, como mover al paciente sobre la mesa 
de operaciones, inducir la anestesia, intubación traqueal y manipulación del tumor. 
Los factores de riesgo conocidos para los eventos hipertensivos intraoperatorios 
incluyen una mayor concentración  de metanefrinas plasmáticas preoperatoria, un 
diámetro máximo mayor del tumor y una presión arterial más alta antes y después 
del bloqueo de los receptores alfa.

En caso de hipertensión aguda, un alfa-antagonista de acción rápida, bloqueadores 
de los canales de calcio o sulfato de magnesio pueden administrarse de manera 
segura durante el embarazo. En el caso de la taquicardia, pueden usarse bloqueadores 
beta de acción rápida y corta.

Se debe prestar especial atención a los casos en los que la hipertensión materna no 
está  controlada de manera óptima, como cuando el trabajo de parto es inesperado, 
prematuro o en casos de feocromocitoma no diagnosticado. En estos casos cobran 
importancia: emergencia hipertensiva, edema pulmonar agudo, arritmias malignas, 
isquemia o infarto de miocardio, disección aórtica, insuficiencia cardíaca y colapso 
hemodinámico son complicaciones bien conocidas del feocromocitoma, y el riesgo 
de muerte es alto. 7
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INTRODUCCIÓN
El cáncer de cabeza y cuello (CCC) es una de las patologías que el especialista 
en Endocrinología y Nutrición afronta más frecuentemente. La desnutrición es 
muy prevalente, debido a factores locales derivados del propio tumor, al síndrome 
anorexia-caquexia, a los hábitos tóxicos y dietéticos previos del paciente y en 
relación a los tratamientos oncológicos administrados. El buen abordaje desde el 
punto de vista nutricional puede ser clave en la reducción de las complicaciones y el 
aumento de la supervivencia. Por el contrario, la mala tolerancia al soporte nutricional 
con desnutrición progresiva y refractaria, puede limitar las opciones terapéuticas 
oncológicas. Planteamos aquí el caso de un paciente con CCC estadío IV que 
desarrolla síntomas sugestivos de gastroparesia durante su ingreso hospitalario. 

CASO CLÍNICO
Paciente varón de 58 años con antecedentes personales de tabaquismo desde su 
infancia y ex bebedor desde hacía 3 años, que ingresa a cargo de Oncología Médica 
con diagnóstico de Carcinoma epidermoide faringolaríngeo T4N3M0 (irresecable) 
con gran masa excrecente laterocervical derecha (imagen 1) y afagia. 

En la anamnesis dirigida, destacaba un rápido crecimiento de la masa cervical citada 
acompañada de disfagia progresiva y pérdida de peso, llegando a desarrollar una 
imposibilidad total para la deglución de sólidos y líquidos en el momento de su 
ingreso. En los últimos días, refería asimismo síncopes de repetición de segundos 
de duración y recuperación espontánea, que se atribuyen a hipersensibilidad seno 
carotídeo por lesión tumoral cervical.  
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Su oncólogo responsable realiza hoja de consulta al Servicio de Nutrición, 
procediéndose a realizar valoración nutricional completa: 

En el momento de su ingreso, presentaba regular estado general con aspecto 
caquéctico, destacando gran masa laterocervical derecha. El resto de la exploración 
física era anodina. Su peso era de 48 Kg con una talla de 168 cm (Índice de Masa 
Corporal: 17,01 Kg/m2) con una pérdida desde el inicio de los síntomas de 10 Kg 
(porcentaje de pérdida de peso de 20,85% en 6 meses).

En la analítica destacaba hemograma con hemoglobina de 10,3 g/dl, 3.020 leucocitos 
(73,6% de PMN); y bioquímica con glucemia 75 mg/dl, creatinina 0,49 mg/dl, ácido 
úrico 1,8 mg/dl (Rango normal-RN-2,6-6,5) proteínas totales 5,2 g/dl (RN 6,6-8,3), 
albúmina 2,6 g/dl (RN 3,5-5,2) y proteína C reactiva 45,66 mg/dl (RN 0-5).  
Tras la valoración y con el diagnóstico de desnutrición severa, se coloca inicialmente 
sonda nasogástrica para nutrición enteral y se solicita la implantación de gastrostomía 
por parte de Radiología Intervencionista, transcurriendo el procedimiento sin 
complicaciones. El paciente precisa asimismo traqueostomía por estenosis de la luz 
glótica. 

Se prescribe de forma inicial una fórmula hipercalórica e hiperproteica con fibra en 
infusión continua con bomba de alimentación para aportar 35 Kcal/Kg de peso/día 
con 1,5 g de proteínas/Kg de peso/día, con buena tolerancia a la misma y ganancia 
progresiva de peso, con lo que se inicia la Quimioterapia y Radioterapia (RTQT) 
concomitante con intención radical.

A lo largo del ingreso, experimenta mala tolerancia a la nutrición enteral con molestias 
abdominales, regurgitaciones y vómitos con el mismo volumen de infusión que antes 
toleraba. Este problema persiste pese al cambio repetido de la fórmula nutricional: 
fórmula sin fibra, fórmula isocalórica sin fibra y fórmula oligomérica. Se inicia 
asimismo tratamiento con procinéticos que mejoran parcialmente la sintomatología, 
pero que se asocian con aumento del número de deposiciones. Con el diagnóstico 
clínico de sospecha de gastroparesia, se realiza un tránsito gastroduodenal a través 
de la gastrostomía que no muestra alteraciones de interés (imagen 2) y pruebas de 
imagen abdominales que resultan anodinas (TC, Tomografía Computerizada). 

Además, dada la escasez/ausencia de respuesta clínica habiéndose administrado 
RTQT y el desarrollo de múltiples complicaciones (mayoritariamente infecciosas), se 
continua el tratamiento radioterápico, pero ya con intención paliativa.  
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En este contexto,  ante un enfermo frágil y paliativo, se plantea el diagnóstico 
diferencial de sospecha de gastroparesia y se solicita la colocación de sonda 
gastroyeyunal por parte de Radiología Intervencionista, que se realiza sin 
complicaciones. Se comienza de nuevo la nutrición enteral con la misma fórmula 
pautada al inicio con la sonda abocada a yeyuno, mejorando la tolerancia del 
paciente. 

DISCUSIÓN
Según la clasificación OMS, el CCC puede originarse de los labios, cavidad oral, 
faringe, laringe, cavidad nasal, senos paranasales y glándulas salivares e incluye una 
variedad de subtipos histopatológicos. La denominación de carcinomas de cabeza y 
cuello (CCC) supone un agrupamiento, no sólo por su mera localización anatómica, 
sino porque existen elementos comunes compartidos por estas neoplasias: etiología, 
epidemiología, histología, evolución clínica, procedimientos diagnósticos, enfoques 
terapéuticos y medidas de seguimiento1. 

El CCC representa la sexta neoplasia a nivel mundial y España presenta una incidencia 
de 12.000 a 14.000 casos al año, la mayor parte diagnosticados en estadíos avanzados. 
Su aparición está fuertemente asociada con el consumo de tabaco y alcohol, como 
en nuestro paciente, y la presencia del virus del papiloma humano2.

Específicamente, el carcinoma de laringe constituye el 40% de los CCC y su incidencia 
estimada en nuestro país en el año 2017 fue de 3.424 casos3. La mayoría de casos se 
presentaron en varones con una edad media entre los 55 y los 65 años1. 
Los pacientes con CCC están desnutridos en un porcentaje muy alto, lo que influye 
en su evolución y en la aparición complicaciones. El soporte nutricional es clave en 
este tipo de pacientes y representa uno de los pilares del tratamiento, que debe ser 
multimodal. 

La valoración nutricional completa debe realizarse al inicio y periódicamente a lo 
largo del seguimiento, realizando un aporte de los requerimientos ajustado a la 
situación clínica.  

Aunque las últimas guías ESPEN en pacientes con cáncer4, recomiendan unos 
requerimientos energéticos similar a los sujetos sanos (generalmente entre 25 y 
30 kcal / kg / día, siendo posiblemente infraestimados en pacientes severamente 
desnutridos); algunos estudios encuentran que los requerimientos de energía en 
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pacientes con cáncer de cabeza y cuello sometidos a RTQT pueden ser de al menos 
35 kcal/kg durante y después del tratamiento oncológico. Además, para mejorar 
la composición corporal, probablemente sea necesario elaborar un programa 
personalizado de actividad física adecuado durante el tratamiento oncológico5.

A nuestro paciente se le administró en un principio 35 Kcal/Kg de peso al día con 
buena tolerancia y ganancia ligera de peso, pero desarrolló síntomas sugestivos de 
gastroparesia en el contexto de ingreso hospitalario y tratamiento con RTQT. 

La gastroparesia se debe sospechar en pacientes con náuseas, vómitos, saciedad 
temprana, sensación de plenitud, dolor abdominal o distensión abdominal. La 
verdadera prevalencia se desconoce; sin embargo, se ha estima que hasta el 4% de 
la población manifestaciones síntomas de gastroparesia.  

La gastroparesia tiene muchos orígenes (tabla 1, adaptado de 6). La causa más 
común es la diabetes mellitus. Un número similar de pacientes se presentan 
con gastroparesia idiopática. La tercera etiología más común es la gastroparesia 
postquirúrgica, a menudo por Vagotomía o daño al nervio vago7. 

En nuestro paciente, la sospecha clínica inicial fue progresión tumoral, sin poder 
descartar una causa farmacológica (tratamiento con opioides y quimioterapia) e 
incluso idiopática. 

Además, gran parte de los pacientes con CCC en tratamiento con RTQT y nutrición 
enteral experimentan sintomatología digestiva (nauseas, plenitud postprandial y 
vómitos) que deteriora la tolerancia y la adherencia a la misma8. 

El diagnóstico de gastroparesia se basa en la combinación de síntomas, exclusión 
de obstrucción intestinal y evidencia de retraso en el vaciado gástrico9. Para ello, se 
incluye la realización de endoscopia digestiva alta seguida, y si están indicadas, TC 
o EnteroRMN para excluir la obstrucción mecánica o la enfermedad de la mucosa. 
Asimismo, la evidencia del retraso en el vaciamiento gástrico se puede evaluar 
objetivamente mediante la gammagrafía tras comida de prueba. Otros tests han 
sido propuestos, pero son menos usados. 

En nuestro paciente, la endoscopia digestiva alta no era factible por el tamaño de 
la masa tumoral y se descartó una obstrucción mecánica mediante TC abdominal 
y tránsito gastroduodenal con contraste radiológico a través de la gastrostomía, 
pero no se continuó el estudio debido a su situación y se actuó mediante sospecha 
clínica. 
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En cuanto al manejo de la gastroparesia se han propuesto medidas higiénico-
dietéticas, uso de procinéticos  e incluso opciones quirúgicas10. Respecto a las 
estrategias nutricionales en gastroparesia, se recomienda la realización de ingestas 
frecuentes y poco copiosas, con alimentos con bajo residuo que induzcan vaciamiento 
rápido, evitando así aquellos con fibra insoluble y ricos en grasa que permanecen 
más tiempo en el estómago. 

En nuestro caso, se realizó la misma aproximación terapéutica pero con nutrición 
enteral, intentándose al principio una fórmula polimérica hipercalórica e hiperproteica 
sin fibra, posteriormente una fórmula polimérica normocalórica y normoproteica 
sin fibra y finalmente como última opción una fórmula oligomérica, todas ellas en 
infusión continua y volúmenes crecientes. Con ninguna de las fórmulas pautadas el 
paciente alcanzó a cubrir sus requerimientos por mala tolerancia a las mismas. El 
tratamiento con procinéticos aumentó el número de deposiciones por lo que tuvo 
que suspenderse. 

Finalmente se optó por la colocación de una sonda transgástrica yeyunal (16 Fr-
45 cm) para alimentación enteral a yeyuno y posibilidad de descompresión 
gástrica simultánea si era necesario. Esta sonda fue insertada por los radiólogos 
intervencionistas a través del tracto de gastrostomía ya establecido. El paciente 
experimentó una mejoría de la sintomatología y pudo tolerar la nutrición enteral en 
infusión continua durante 16 horas para cubrir sus requerimientos, continuando con 
su tratamiento oncológico. 

La intervención nutricional se considera esencial en el abordaje del CCC e incluye 
el despistaje y el diagnóstico nutricional, el consejo dietético y la alimentación 
artificial por sonda, incluyendo la colocación de gastrostomía profiláctica o reactiva. 
Sin embargo, a pesar de ello, la pérdida significativa de peso todavía puede 
ocurrir8, constituyendo un reto para los especialistas en Nutrición y obligando a la 
optimización en el control de la sintomatología digestiva, la fórmula de nutrición 
enteral y los accesos enterales.
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IMAGEN 1. 
Masa excrecente laterocervical derecha en TC.

IMAGEN 2. 
Tránsito gastroduodenal con Gastrografin® que no muestra alteraciones 
de interés. 
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TABLA 1. 
Patologías asociadas a gastroparesia.
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CASO 28

FEOCROMOCITOMA DE COMPORTAMIENTO AGRESIVO

AUTORES: 
Déniz García, A ; Remón Ruíz, PJ ; Cózar Dueñas, M ; Del Can Sanchez, DJ; Martín Bermudez, R ; Martos 
Martinez, JM ; Gómez Sosa, L ; Romero Lluch, AR ; Soto Moreno, A ; Acosta Delgado, D.

CENTRO DE TRABAJO: 

Hospital Universitario Virgen del Rocio.

CASO CLÍNICO
Presentamos a una mujer caucásica de 41 años, entre cuyos antecedentes personales 
destaca migraña, para la que toma anti-inflamatorios no esteroideos, y un embarazo 
normal 18 meses atrás, que terminó con parto vaginal, teniendo una hembra sana y 
de peso normal, sin incidencias durante el parto. Entre sus antecedentes familiares 
se recoge nefrectomías a familiares de 2º y 3º grado por procesos de etiología no 
aclarada y de las que no se disponen informes.

Desde aproximadamente 14 meses antes a su ingreso, la paciente venía presentando 
cuadros de hipotensión (80/60 mmHg e inferiores en domicilio) con náuseas, mareos, 
sudoración y malestar general, interpretados como episodios vasovagales.

La paciente acude a urgencias por episodio de palpitaciones, cefalea de características 
diferentes a sus migrañas habituales y sudoración, y que iban aumentando 
progresivamente en intensidad. En las últimas 24 horas aparece además disnea. La 
exploración física en ese momento fue normal y la tensión arterial fue 230/120 mmHg 
a 120 latidos por minuto. Se realizó un electrocardiograma a su llegada que fue 
normal. Se solicitaron analítica y radiografía de tórax (imagen 1), administrándosele 
captopril oral para control de la tensión y metilprednisolona 40mg para la disnea.

Poco después aparece frialdad distal, la disnea asocia desaturación requiriendo 

oxigenoterapia y la tensión arterial cae hasta precisar administración intravenosa de 

aminas (noradrenalina y dobutamina) para asegurar la perfusión de órganos. El nivel 

de consciencia se deteriora. 
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Finalmente los resultados de la analítica desvelan deterioro de función renal y 

hepática, hiperglucemia y leucocitosis. La radiografía mostraba datos compatibles 

con edema agudo de pulmón.

Llegados a este punto se solicitaron ecocardiograma transtorácico evidenciándose 

déficit global de la contractilidad y fracción de eyección ventricular de menos del 15%.

Un TC tóraco-abdominal detecta una tumoración adrenal derecha de 4 cms, con 

características radiológicas sugestivas de feocromocitoma. Además, la tomografía 

confirmaba el edema pulmonar (imágenes 2 y 3).

IMAGEN 1. 
Radiografía de tórax con datos de edema pulmonar agudo.

IMAGEN 2. 
TC tórax confirmando
datos de edema agudo de pulmón.

IMAGEN 3. 
TC abdomen con masa
adrenal derecha de 4 cm.
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En ese momento se requiere de ventilación mecánica por fracaso respiratorio y poco 

después se consensua con Cirugía Cardiaca la indicación de ECMO. Ante la sospecha 

diagnóstica de feocromocitoma, se extrae muestra de orina para metanefrinas 

fraccionadas. Los siguientes días en la unidad de cuidados intensivos lograron 

la estabilización del fracaso multiorgánico, permitiendo iniciar alfa bloqueo con 

fenoxibenzamina (20mg/12h y titulación hasta 40mg/8h) y posteriormente esmolol 

(100 mcg/kg/min). Debido a un deterioro aún mayor de la fracción de eyección 

en los días siguientes y al alto riesgo trombótico de la terapia ECMO, se decidió 

intervenir a la paciente cuando sólo llevaba menos de 48 horas de tratamiento con 

fenoxibenzamina y menos de 24 horas con esmolol.

Los niveles de metanefrinas en orina estaban francamente elevados (tabla 1).

Inicialmente se procedió a una suprarrenalectomía derecha vía laparoscópica, pero 

tuvo que convertirse a laparotomía por sangrado no controlable al rozar uno de los 

trócares con el hígado. Al manipular el tumor, se presenta una crisis hipertensiva 

que requirió urapidilo a 40 mg/h, sevoflurano al 8%, esmolol a 150 mcg/kg/

min y clevidipino a 4 mcgr/kg/min; controlándose la tensión tras el clampaje del 

tumor. Finalmente, se extirpa la glándula adrenal patológica. Tras un episodio 

de anemización post-quirúrgica, la evolución fue positiva. La función cardiaca se 

recupera progresivamente, alcanzando fracciones de eyección de hasta el 65-70% 

45 días después de la cirugía.

Durante el post-operatorio, la paciente desarrolla un cuadro de polineuropatía del 

paciente crítico, y recibe rehabilitación. Se constató normalización completa de 

la función cardiaca, renal, hepática y hematológica. La paciente es dada de alta y 

en la actualidad sigue revisiones en consultas de Endocrinología. Se han realizado 

estudios genéticos que han descartado mutaciones de SDHB/C/D, MEN2 (RET), 

VHL y síndromes de feocromocitoma-paraganglioma hereditario.
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES
El interés de este caso se basa en las siguientes particularidades:

1.- Los antecedentes clínicos: En este sentido, hemos de destacar dos aspectos:

Los episodios hipotensivos como forma de presentación; fenómeno descrito en la 

literatura (1), si bien pudiera pasar desapercibido como síntoma llave de la presencia 

de un feocromocitoma. Este fenómeno se debe al tipo de catecolaminas segregadas. 

El segundo aspecto a destacar es que la paciente tuvo un embarazo y parto unos 

meses antes, con tensiones arteriales y frecuencia cardiaca siempre normales. Es 

conocido como el embarazo y el parto pueden desencadenar crisis hipertensivas 

cuando existe un feocromocitoma, recomendándose la intervención en torno a la 

semana 24 de gestación, para evitar crisis hipertensivas (2).

2.- Las limitaciones en la preparación pre-quirúrgica: La situación clínica de la paciente 

y las limitaciones terapéuticas de las medidas de soporte cardio-respiratorio abocaron 

a limitar el tiempo de las medidas de bloqueo farmacológico pre-operatorio.

Considerando que no había plazo para cumplir el periodo de tratamiento 

recomendado para conseguir un suficiente bloqueo farmacológico, se decide 

adelantar la intervención, a sabiendas del riesgo de complicaciones. En este sentido, 

la paciente desarrolló una crisis hipertensiva y una anemia severa post-quirúrgica, 
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ambas complicaciones conocidas cuando hay un insuficiente bloqueo farmacológico 
(3). El ser conscientes de estos riesgos permitió estar preparados para tratar las 

posibles complicaciones. Conforme a las recomendaciones establecidas(4), se realizó 

una estrecha monitorización de la presión arterial, se disponía de vasodilatadores de 

acción rápida (nitroprusiato sódico y nicardipino) y aminas (noradrenalina y dopamina, 

ante el riesgo de shock hipovolémico por extracción del feocromocitoma por la 

abrupta carencia de catecolaminas endógenas) y se preparó abundante volumen.

3.- La vía de abordaje quirúrgico elegida. Si bien en la actualidad la técnica quirúrgica 

inicial para la extirpación de masas adrenales es la vía laparoscópica (por su menor 

morbilidad y tiempos quirúrgico y post-quirúrgico) las circunstancias clínicas del 

paciente podrían hacernos replantear la idoneidad de esa vía. Hay que considerar la

laparotomía clásica como medida inicial o tener en cuenta que puede ser probable 

la reconversión, esto es, pasar de la vía laparoscópica a la laparotomía clásica, si 

aparecieran complicaciones durante la cirugía (5).

4.- La miocardiopatía catecolaminérgica y su evolución post-cirugía: La cardiopatía 

por catecolaminas es una complicación rara de los feocromocitomas, presentándose 

en menos del 10% de los casos. Rara vez se tiene oportunidad de constatar el deterioro 

de la función cardiaca, con troponinas ultrasensibles y NT-ProBNP elevados, y luego 

normalizados tras la cirugía del feocromocitoma. No hay evidencia que explique de 

forma inequívoca los mecanismos que intervienen, y aunque se postula la influencia

de radicales libres, fenómenos de vaso-espasmo y agregación plaquetaria entre 

otros, aún no hay terapias dirigidas a limitar el daño en el miocardio (3,5). Es de gran 

interés resaltar que la fracción de eyección miocárdica llegó a ser del 10 – 15%, 

mejorando ostensiblemente en el post-operatorio.

5. Las recomendaciones generales (5) de las guías de práctica clínica sugieren una 

preparación prequirúrgica mínima de 7-14 días para completar el alfa y beta bloqueos 

en condiciones óptimas, previniendo la probabilidad de liberación de catecolaminas 

durante la cirugía. No obstante, la amenaza vital que planteaba la miocardiopatía 

catecolaminérgica, los riesgos trombóticos de la ECMO y el deterioro multiorgánico

plantearon la opción de intervenir precozmente para optimizar las posibilidades de

supervivencia.
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6. Se ha descrito la posible influencia de la administración de esteroides como 

desencadenante de crisis adrenérgica en feocromocitomas (6,7,8), si bien los mecanismos 

no están claramente establecidos. Es sabido que ante cuadros complejos, se recurre 

de manera empírica a la administración de esteroides. En nuestro caso se evidenció 

este proceder, pues la paciente recibió esteroides para la disnea que presentaba a 

su llegada a Urgencias. No obstante, no nos atrevamos a establecer relación causa 

– efecto alguna.

Gracias al trabajo en equipo, a evaluar de forma individualizada la situación de la 

paciente y a tomar las oportunas precauciones, el caso concluye de forma positiva.
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CASO 29

SÍNDROME DE CUSHING DE APARICIÓN IMPREVISTA. 
A PROPÓSITO DE DOS CASOS

AUTORES: 
Cózar Dueñas, M; Remón Ruiz, P; Déniz García, A; Del Can Sánchez, DJ; Mangas Cruz, MA. 

CENTRO DE TRABAJO: 

Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla.

CASO CLÍNICO 1
Se trata de una mujer de 39 años que comienza revisiones en nuestras consultas 
en 2011 por enfermedad de Addison en contexto de síndrome poliglandular 
autoinmune tipo 2 y que había sido diagnosticada en Málaga en 2008. Respecto a sus 
antecedentes familiares su madre tiene diabetes tipo 2 y una hermana hipotiroidismo 
primario, sin antecedentes de insuficiencia suprarrenal o de otras glándulas. Como 
antecedentes personales destaca hipertensión arterial, hipotiroidismo por tiroiditis 
de Hashimoto, anemia perniciosa y ferropénica con estudio de celiaquía negativo.

El tratamiento que realizaba cuando la vemos por primera vez consiste en eutirox 
50 mcg al día, hidroaltesona ½ comprimido por la mañana, fludrocortisona 0.1 mg 
½ comprimido cada 12 h, prednisona 5 mg 1 comprimido en cena, tardyferon y 
optovite mensual.

En la exploración física llama la atención una obesidad importante con IMC 39.5 Kg/
m2 e hiperpigmentación de piel y mucosas muy marcada, sin signos significativos de 
hipercortisolismo: mínimo cuello de búfalo y leve relleno de huecos supraclaviculares 
en relación con su obesidad.

El plan terapéutico inicial consiste en la reducción progresiva de prednisona hasta 
suspender, incrementar dosis de hidroaltesona 20 mg: ½- ¼ - ¼ y reducir Astonin 0.1 
mg a ½ comprimido cada 24 h, tras lo cual consigue una pérdida importante de peso 
pero persistiendo hiperpigmentación marcada por lo que se solicita determinación 
de ACTH con valores muy elevados: 4771 pg/ml (3.5-60.5), decidiéndose en ese 
momento (2012) iniciar dexametasona a dosis bajas, 0.25 mg/día, con desaparición 
de la hiperpigmentación y normalización de la ACTH (11.61 pg/ml).
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Desde entonces realiza visitas rutinarias cada 6 meses sin incidencias. En marzo de 
2017, es decir, a los 6 años de la visita inicial, se produce contacto telefónico motivado 
por clínica consistente en giba de búfalo, incremento de obesidad abdominal, cara 
de luna llena y aumento de vello facial. Recordemos que estaba tomando tomando 
hidroaltesona 20 mg y dexametasona DXM 0.25 mg. Se confirma visualmente a través 
de fotos enviadas a posteriori (mayo/2017) la aparición de fenotipo característico de 
hipercortisolismo.

Ingresa en clínica privada en Málaga el 7/9/2017 por hiponatremia con kaliemia 
normal. Realiza tratamiento con dosis muy elevadas de esteroides (300 mg cada 
24 h con reducción progresiva hasta irse de alta con hidroaltesona 15 mg diarios 
sin dexametasona). Disponemos de una analítica realizada durante el ingreso en la 
que presenta iones normales, discreta elevación de triglicéridos (202 mg/dl) y de 
transaminasas, en probable relación con clínica de hipercortisolismo y con ACTH 27 
pg/ml. Se realizó RMN de hipófisis, suprarrenales y pélvica sin hallazgos.

Presenta un nuevo ingreso por descompensación de insuficiencia suprarrenal, siendo 
alta en este caso con hidroaltesona 20 mg ½ - ¼ - ¼.

Posteriromente presenta remisión progresiva del cuadro clínico florido de 
hipercortisolismo tras una actuación médica, que se confirma en la última visita 
realizada el pasado día 13/2/2018 y que descubriremos tras exponer el segundo 
caso.

CASO CLÍNICO 2
Se trata de una mujer de 20 años en seguimiento en nuestras consultas desde 2015 
por amenorrea primaria y ausencia de caracteres sexuales secundarios.
Destacar como antecedentes personales hipertensión arterial e hipokaliemia en 
seguimiento por Medicina Interna desde 2013. A su llegada realizaba tratamiento 
con espironolactona 50/clortalidona 50 mg cada 24 h y diltiazem 120 mg cada 12 h 
con mal control de cifras tensionales diastólicas. 

En la exploración física destaca obesidad grado I y pelvis de aspecto androide, por 
lo que se realizar cariotipo que resulta ser XY, ecografía pélvica y RMN en las que 
no se identifica tejido gonadal y estudio bioquímico completo en el que se objetiva 
un incremento de los metabolitos suprarrenales presores (corticosterona y 
desoxicorticosterona), elevación de ACTH por déficit de cortisol, hipokaliemia 
y cociente aldosterona/ARP descendido. Respecto a andrógenos suprarrenales 
se encuentran todos descendidos, al igual que el estradiol, con ascenso de 
gonadotropinas y progesterona, y prolactina normal.
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FIGURA 1. 
Esteroidogénsis suprarrenal. Adaptado de Labarta Aizpún JI, Protoc Diagn Ter Pediatr, 
2011 (1).

Si repasamos el esquema de esteroidogénesis suprarrenal, en función de los 
resultados bioquímicos obtenidos (ver figura 1) se comprueba disfunción en la 
actividad de dos enzimas: 17 alfa-hidroxilasa y 17,20 liasa.
Tras realizar el estudio genético se confirma mutación heterocigota en el gen 
CYP17A1, confirmándose hiperplasia suprarrenal congénita por déficit 
combinado de 17α-hidroxilasa/17,20-liasa. Tiene una hermana XX también afecta 
y tratada con hidroaltesona y estrógenos, sin HTA por ahora.
Nuestro plan terapéutico consiste en iniciar dexametasona 0.25 mg/día con objetivo 
de suprimir ACTH y precursores hipertensores, iniciar estrógenos transdérmicos 
75 mcg dos veces a la semana para desarrollo de caracteres sexuales secundarios y 
extirpar las gónadas masculinas intraabdominales para evitar malignización. 

Presenta seguimiento posterior sin incidencias, con descenso de ACTH pasando de 
133 a 7 pg/ml (normal hasta 60). En última revisión realizada el 27/2/2018, a los 
2-3 años de la visita inicial, acude con aspecto cushingoide muy marcado y tensión 
arterial muy elevada (143/127 mmHg en consulta). Había ganado 20 Kg de peso, 
presentando estrías rojo vinosas en abdomen y brazos, y rubeosis facial. Incluso 
había acudido a Urgencias por crisis hipertensiva y taquicardia, descartándose TEP 
mediante angio-TC.
Se realiza el mismo acto médico que en el primer caso dado que se encuentra un 
nexo de unión entre ambos.
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Se contacta telefónicamente con la madre de la paciente el 13/3/2018, la cual nos 
informa de su fallecimiento por muerte súbita. Se ha realizado necropsia que no es 
concluyente y está pendiente de muestras. 

DISCUSIÓN
Lo primero que debemos plantearnos es qué tienen ambos casos en común:
1. La existencia de una alteración en la síntesis adrenal del cortisol (enfermedad 
de Addison y déficit de 17-alfa hidroxilasa) que determinaba un déficit severo de 
cortisol.

2. Ambas precisaban tratamiento sustitutivo con dexametasona a dosis muy bajas 
(con o sin hidroaltesona), habiéndolo tomado durante 3 años sin ningún problema 
aparente, ni ninguna manifestación clínica de hipercortisolismo.

3. Comienzo en un momento dado con síntomas de hipercortisolismo muy florido 
tras el inicio de un antidepresivo (escitalopram/citalopram).

En ambos casos tras identificar el posible factor etiológico se suspendió la toma del 
antidepresivo. En el primer caso se produce una resolución progresiva por menor 
tiempo de duración del tratamiento. En el segundo caso se produce el fallecimiento 
de la paciente, en probable relación con mayor tiempo de evolución clínica, ya 
que había iniciado el tratamiento 6 meses atrás, a pesar de que se suspendió 
inmediatamente la toma de dexametasona además de citalopram 2 meses antes, 
mantuvo su tratamiento habitual con diltiazem, aldoleo y resto que ya se ha 
comentado y se añadió candesartan 16 mg para control de tensión arterial. Respecto 
a dosis dehidroaltesona, inicialmente se deja con ¼ - 0 – ¼ y a los 3 días por más 
astenia pasa a dosis plenas (1/2-1/2-1/4).

Respecto a las posibles causas de fallecimiento destacar TEP (se había realizado 
angio-TC días antes sin hallazgos), sepsis (no había presentado fiebre ni focalidad 
infecciosa), crisis addisoniana (en ningún momento había estado sin hidroaltesona) 
o arritmia maligna, esta última la que creemos más probable y posiblemente 
relacionada con alteraciones iónicas (hipokaliemia).
Si repasamos la evolución de ACTH en el caso 2, llama la atención la mayor supresión 
de ésta en la extracción realizada en la última visita (4 pg/ml), lo que cuadra con la 
sospecha de hipercortisolismo endógeno.
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Por tanto, nuestra hipótesis principal es la interacción farmacológica entre 
dexametasona y citalopram/escitalopram, no descrita hasta la fecha. Recordemos 
que la dosis de ambas pacientes de dexametasona era mínima (0.25 mg/día) y 
equivale a 10 mg de hidrocortisona sin actividad mineralocorticoide (2). Ver tabla 2. 

Si repasamos el metabolismo de la dexametasona es el sustrato mayor de 
CYP3A4 (P450), inductor de CYP2A6 (moderado) y del propio CYP3A4. Por otro 
lado, tanto citalopram como escitalopram -su metabolito activo- forman parte del 
grupo farmacológico conocido como inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRS) y su metabolismo fundamental es también a través de CYP3A4 
(P450) y CYP2C19, además de actuar como inhibidor de CYP2D6.

Es importante destacar que la inducción e inhibición enzimática (competitiva o 
irreversible) del citocromo P450 altera la metabolización de los fármacos; en el caso 
de la inhibición enzimática conlleva la reducción de su metabolismo por dicha 
enzima inhibida, prolongando la presencia del fármaco activo en el organismo (3). 
Ver figura 1. 

TABLA 2. 
Modificada de Heifer et al. Corticosteroids and adrenal suppression. Drugs 1989; 38: 
838-845 (2). 

FIGURA 1. 
Inhibición competitiva e irreversible de P450. Extraído de 
Principios de Farmacología. Golan DE, Armstrong EJ, Armstrong 
AW. 4ª ed. 2016. Metabolismo de los fármacos. P 43-56 (3). 
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Tras realizar un repaso exhaustivo de todas las interacciones farmacológicas de estos 
dos fármacos podemos concluir que en principio no están recogidas las posibles 
interacciones entre dexametasona y citalopram-escitalopram, al menos hasta el 
momento actual.

Si hacemos un breve repaso sobre lo que hay descrito en la literatura en relación al 
tratamiento con ISRS y afectación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal destacamos 
dos trabajos al respecto. El primero (4) se trata de un estudio experimental en el 
que se concluye que el tratamiento con citalopram ocasionó un aumento del nivel 
de ACTH y de corticosterona y que la respuesta sostenida se relacionaría con un 
mecanismo vasopresinérgico, ya que potenciaría la liberación de serotonina en 
respuesta al estrés.

El segundo (5) se trata de un estudio transveral con un importante tamaño muestral 
(3.000 pacientes) en el que se concluye que aquellos pacientes tratados con ISRS 
presentaron menor efecto supresor con dexametasona y mayores valores de cortisol 
plasmático y salivar, frente a tratados con antidepresivos tricíclicos y controles sanos.

Una vez llegados a este punto tenemos dos posibles teorías sobre el mecanismo 
fisiopatológico que explica en ambos casos el hipercortisolismo endógeno. Por un 
lado, se encuentra la posible afectación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, cuya 
teoría rechazamos dado que ambas pacientes presentan ausencia de secreción 
autónoma de cortisol por diferentes motivos, pero no disponen de un eje funcional, 
y por otro lado la inhibición competitiva del citocromo P450 que perpetúa la acción 
de la dexametasona circulante, decantándonos por esta posibilidad. 

Una vez llegados a este punto decidimos dar aviso al servicio de Farmacovigilancia 
de nuestro hospital, mediante el sistema de notificación de notificación espontánea 
conocida como “Tarjeta Amarilla”. Destacar que tiene como objetivo identificar, 
evaluar y prevenir las reacciones adversas a fármacos y que la alerta puede proceder 
del propio centro de Farmacovigilancia, de los profesionales sanitarios y de la industria 
farmacéutica. La comunicación se realiza a la Agencia Española del Medicamento 
y Productos Sanitarios, quien establece medidas reguladoras en la ficha técnica y 
se comunican a los profesionales sanitarios e industria dichas medidas.

Actualmente estamos en contacto con ellos y estamos pendientes del informe 
definitivo del caso para poder realizar la alerta sanitaria correspondiente.
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CONCLUSIONES
• Resulta fundamental estar atentos a interacciones farmacológicas, sobre todo 
 aquellas que pueden resultar de gravedad y debemos notificarlas. 

• Posiblemente la administración simultánea de citalopram-escitalopram actuó sobre 
 la dexametasona como inhibidor competitivo sobre CYP3A4, prolongando la 
 vida media del sustrato.

• Su efecto a largo plazo desencadenó la aparición y desarrollo de hipercortisolismo 
 marcado en ambas pacientes.

• En la segunda paciente a pesar de la retirada previa de citalopram y de dexametasona 
 con sustitución por hidroaltesona a dosis progresiva completa, dada la enorme 
 impregnación corticoidea que presentaba, determinó su fallecimiento, presentando 
 como causa más plausible arritmia ventricular maligna. 
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CASO 30

HIPONATREMIA, AGITACIÓN PSICOMOTRIZ Y SÍNDROME 
PLURIGLANDULAR AUTOINMUNE

AUTORES: 
Herrera-Martínez A.D., Corpas M.S., Rebollo Román A, Alcántara M., Gálvez-Moreno M.A.

CENTRO DE TRABAJO: 

Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba.

CASO CLÍNICO
Varón de 34 años de edad con antecedentes de colitis ulcerosa, tiroiditis de 
Hashimoto, migrañas con aura, alopecia severa con trastorno adaptativo mixto 
tratado por salud mental. Acudió a urgencias por artromialgias generalizadas de 
dos semanas de evolución, los días previos asoció náuseas sin vómitos y aumento 
en el número de deposiciones, sin fiebre ni otros síntomas asociados. Se realiza 
analítica: Hemograma normal, glucemia 112 mg/dL, Cr 2.8 mg/dL, Na 134 mEq/L, 
K 4,3 mEq/L;AST/ALT 14/16 U/L; FA/GGT 32/26 U/L; Rx de torax y abdomen sin 
hallazgos. Es dado de alta con tratamiento domiciliario con paracetamol. Al ver 
la analítica, su médico de atención primaria deriva nuevamente a urgencias. Se 
administra tramadol y primperan IV, en la sala de espera presenta episodio de 
agitación psicomotriz intensa, desorientación temporoespacial que requirió ingreso 
en observación, sujeción mecánica y perfusión de midazolan IV. Exploración física: 
TA 100/60 mmHg; FC 70 lpm, SatO2 99% basal, IMC 23.2 Kg/m2, auscultación 
cardiopulmonar, abdomen, extremidades anodinas. Alopecia generalizada, no 
acantosis, no bocio, no hiperpigmentación de pliegues mi mucosas, no alteraciones 
en la distribución del tejido graso ni muscular. La analítica control reveló hiponatremia 
grave de 123 mEq/L sin alteraciones en el postasio ni pH, TAC de cráneo y punción 
lumbar normales. Se inició tratamiento empírico con hidrocortisona IV, presentó 
discreta mejoría de la agitación psicomotriz y posteriormente del estado general. 
El paciente fue valorado por neurología y diagnosticado de acatisia por primperan. 
Al día siguiente el resultado del cortisol basal fue de 2.4 mcg/dL (repetido 2.3 mcg/
dL); otras determinaciones analíticas: glucemia, calcio, fosfato normal, TSH 0.058 
mU/L, T4L 1.6 ng/dL, testosterona 8,9 ng/mL, adrenocorticotropina (ACTH) 196 
pcg/mL, tras lo cual inicia tratamiento sustitutivo para la insuficiencia suprarrenal, el 
hipertiroidismo y seguimiento del síndrome pluriglandular autoinmune.
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INSUFICIENCIA SUPRARRENAL
Las manifestaciones clínicas de la insuficiencia suprarrenal dependen del grado de 
pérdida de la función adrenal, de la existencia de la función mineralocorticoide y del 
grado de stress. Dado que las manifestaciones clínicas son usualmente inespecíficas 
(anorexia, pérdida de peso, nauseas, vómitos, dolor abdominal, debilidad, fatiga, 
fiebre, confusión, entre otros), usualmente se diagnostica de forma imprevista como 
crisis adrenal y shock (1, 2). En este contexto, el paciente puede presentar dolor 
abdominal generalizado que puede estar relacionado con serositis en pacientes con 
síndrome pluriglandular autoinmune, hiperpigmentación cutáneo mucosa debido 
a la hipersecreción crónica de ACTH y manifestaciones hidroelectrolíticas (3). En el 
caso de insuficiencia suprarrenal primaria, el paciente presenta signos y síntomas 
de déficit de mineralocorticoides, glucocorticoides y en las mujeres de andrógenos. 
De forma específica como signos y síntomas se encuentran la hiperpigmentacion 
cutánea (41-74%), hipotensión postural (55-68%) y ansiedad por el consumo de sal 
(38-64%), así mismo de forma característica se acompañan de hiponatremia (70-
80%), hiperpotasemia (30-40%) y anemia (11-15%) (4). 

Hallazgos de laboratorio: La hiponatremia refleja la pérdida de sodio y la depleción 
de volumen características del déficit de mineralocorticoides, así como el aumento 
en la secreción de vasopresina (desencadenada por el déficit de cortisol). La 
hiperpotasemia suele asociarse a una acidosis metabólica leve hiperclorémica y 
la hipercalcemia aunque es rara puede asociarse a insuficiencia suprarrenal (5). La 
hipoglucemia en adultos suele ser poco común (en ausencia de infección, fiebre o 
ingesta de alcohol), y se asocia preferentemente a un ayuno prolongado, es menos 
frecuente después de varias horas tras una ingesta de comida alta en hidratos 
de carbono (6). La anemia normocitica puede observarse hasta en un 15% de los 
pacientes (6), sin embargo, en el caso de síndrome pluriglandular autoinmune tipo 1 
y 2 los pacientes pueden presentar anemia perniciosa, la eosinofilia también puede 
estar presente, sin embargo, su sensibilidad es baja en esta enfermedad (7).

Manifestaciones psiquiátricas: Asimismo, se ha descrito en pacientes con insuficiencia 
suprarrenal no tratada la presencia de síntomas psiquiátricos que incluyen alteraciones 
en la memoria que pueden progresar a confusión, delirio y estupor, depresión (20-
40%), psicosis (20-40%), agitación/alucinaciones (40%), posturas catatónicas (8%), 
manía (12%), ansiedad (24%), desorientación (20%) y alucinaciones (40%)(8, 9). Estos 
síntomas psiquiátricos pueden preceder otros síntomas y dificultar el diagnostico, 
no suelen corregirse tras iniciarse la corrección de las alteraciones hidroelectrolíticas 
y suelen desaparecer después de iniciarse el tratamiento con glucocorticoides, sin 
embargo, la psicosis puede persistir durante varios meses.
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En el caso presentado, el paciente presentó acatisia al primperan, lo que pudo 
haber sido desencadenante de los consecuentes signos y síntomas. La acatisia es 
un síndrome caracterizado por intensa sensación subjetiva de malestar interno, con 
incapacidad para mantenerse quieto y acompañado de signos de hiperactividad 
motora (10) , usualmente se presenta después de las primeras horas tras la 
administración de un medicamento, aunque puede  desarrollarse días, semanas e 
incluso tras meses de la administración (11). La incidencia de acatisia por primperan 
es de 10-25% y suele estar relacionada con la velocidad en la administración del 
fármaco de forma intravenosa (12, 13).
Estadios en la evolución de la insuficiencia suprarrenal primaria: El estudio de 
pacientes con autoanticuerpos adrenales sin clínica de insuficiencia suprarrenal ha 
permitido definir cuatro fases en el desarrollo de esta enfermedad (14, 15):

- Estadio 1: actividad plasmática elevada de renina y normal/baja aldosterona

- Estadio 2: Inapropiada respuesta de secreción de cortisol ante la secreción de 
 ACTH

- Estadio 3: Incremento en los niveles de ACTH plasmáticos matutinos con cortisol 
 sérico normal

- Estadio 4: cortisol sérico matutino bajo y clínica de insuficiencia suprarrenal evidente

Diagnóstico: La determinación del cortisol sérico matutino >3 mcg/dL (80 nmol/l) 
es altamente sugestivo de insuficiencia suprarrenal, valores menores a 5 mcg/dL 
(138 nmol/l) tienen una especificidad cercana al 100% pero una sensibilidad muy 
baja (16), por lo que en varios centros la determinación del cortisol basal aislado no 
es considerado como un parámetro adecuado para el diagnóstico de insuficiencia 
suprarrenal (IS). Por el contrario, un cortisol basal >18 mcg/dl y si no se sospecha 
aumento en los niveles de globulina transportadora de corticosteroides (CBG), 
descarta la IS. De forma similar, el cortisol salival nocturno <1.8 ng/mL (5 nmol/L) 
es altamente sugestivo de IS y >5.8 ng/mL (16 nmol/L) la descarta. Los test de 
estimulación con ACTH se recomiendan en aquellos pacientes con alta sospecha, 
con este fin de utilizan 250 mcg de ACTH (1-24; cosyntropina, synachten) intravenoso, 
una respuesta normal muestra un pico a los 30 o 60 minutos ≥18 mcg/dL (500 
nmol/L) o aumenta ≥9 mcg/dL respecto al basal. La prueba corta con 1 mcg de 
synachten también puede realizarse (aunque se recomienda en casos de insuficiencia 
suprarrenal secundaria para evitar la hiperestimulación de una glándula crónicamente 
atrofiada y que resultaría en una respuesta falsamente apropiada), en este caso una 
respuesta <16 mcg/dL es indicativo de IS mientras que una concentración >22 mcg/
dL lo descarta (17, 18).
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El diagnostico en caso de crisis suprarrenal no puede retrasar el inicio del 
tratamiento, se recomienda la toma y almacenamiento de muestras (si no es posible 
el procesamiento inmediato) para el diagnóstico, la prueba de estímulo podría 
realizarse pocos días tras iniciado el tratamiento con corticoides aunque podría 
haber iniciado la supresión del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (19). La Sociedad 
Española de Endocrinología y Nutrición no recomienda los test de estimulo en caso 
de cortisol basal menor a 5 mcg/dL (138 nmol/l) (17).

Además de los valores de cortisol, la determinación de ACTH, renina y aldosterona 
ofrecen información sobre la etiología de la misma. En el caso de IS primaria los 
niveles de ACTH pueden ser incluso superiores a 4000 pg/mL (880 pmol/L), en ese 
contexto los niveles de renina estarán elevados y bajos los de aldosterona. En el 
caso de IS secundaria o terciaria los niveles de ACTH suelen rondar los 20-52 pg/mL 
(4.5-12 pmol/L) sin cambios en los niveles de renina/aldosterona (20). 

Por otro lado, el diagnóstico de insuficiencia suprarrenal autoinmune se basa 
en la presencia de otras enfermedades autoinmunes asociadas y la exclusión de 
otras causas. La determinación de anticuerpos anti-adrenales no es especifica, sin 
embargo, la detección de anticuerpos en contra de la 21-hidroxilasa (P450c21), la 
cual es responsable de la primera de las tres hidroxilaciones necesarias para la síntesis 
de cortisol puede ser una estrategia diagn´sotica (21). En aquellos pacientes en los 
que se sospeche síndrome pluriglandular autoinmune, es necesario la determinación 
de otros parámetros incluido, calcio, fosfato, glucemia, TSH y despistaje de 
hipogonadismo en hombres y en mujeres con amenorrea. 

Tratamiento: la terapia sustitutiva glucocorticoidea recomendada es mediante 
el udo de corticoides de acción corta, hidrocortisona (15-25 mg) o acetato de 
cortisona (20-35 mg) dividido en 2 o 3 tomas. Como alternativa puede usarse la 
prednisolona, sin embargo, la dexametasona no se recomienda dada la dificultad 
en la titulación de su dosis. La monitorización de la terapia sustitutiva se recomienda 
mediante la determinación de peso corporal, tensión arterial postural, nivel de 
energía y signos clínicos se exceso de corticoides. El tratamiento mineralocorticoide 
con fludrocortisona se recomienda en todos aquellos pacientes con déficit 
confirmado de aldosterona (50-100 mcg/día, sin restricciones en la ingesta de sal); la 
monitorización se realiza mediante despistaje clínico (ansiedad por la sal, hipotensión 
postural, edemas) o de laboratorio (determinaciones electrolíticas). La dosis de 
fludrocortisona puede reducirse si aparece hipertensión arterial y si persiste a pesar 
de ello, se debe asociar un antihipertensivo. Finalmente, la terapia sustitutiva con 
dehidroepiandrosterona (DHEA) puede realizarse en mujeres con IS primaria, y que 
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además presenten disminución en la libido, síntomas depresivos y niveles bajos de 
energía a pesar de tener tratamiento gluco- y mineralocorticoide óptimo; si después 
de 6 meses no se evidencian beneficios, debe ser suspendida. La monitorización 
se realiza determinando los niveles de DHEAS, los cuales deben estar en el rango 
medio de la normalidad antes de la toma de ese día.

En conclusión, la insuficiencia suprarrenal primaria es una emergencia endocrinológica 
que debe diagnosticarse y tratarse a tiempo. La existencia de enfermedades/
alteraciones concomitantes y la ausencia de todas las manifestaciones clínicas o 
parámetros de laboratorio pueden retrasar el diagnóstico, sin embargo, ante la 
sospecha clínica, el tratamiento médico no debe posponerse.



222

    

REFERENCIAS

1.  Hahner S, Loeffler M, Bleicken B, Drechsler C, Milovanovic D, 
 Fassnacht M, et al. Epidemiology of adrenal crisis in chronic 
 adrenal insufficiency: the need for new prevention strategies. 
 European journal of endocrinology. 2010;162(3):597-602.

2.  Bouachour G, Tirot P, Varache N, Gouello JP, Harry P, Alquier 
 P. Hemodynamic changes in acute adrenal insufficiency. 
 Intensive Care Med. 1994;20(2):138-41.

3.  Burke CW. Adrenocortical insufficiency. Clin Endocrinol Metab. 
 1985;14(4):947-76.

4.  Bancos I, Hahner S, Tomlinson J, Arlt W. Diagnosis and 
 management of adrenal insufficiency. Lancet Diabetes 
 Endocrinol. 2015;3(3):216-26.

5.  Nieman LK. Clinical manifestations of adrenal insufficiency in 
 adults. Up to Date. 2018.

6.  Irvine WJ. Diagnosing Adrenocortical insufficiency. Practitioner. 
 1977;218(1306):539-45.

7.  Spry C. Eosinophilia in Addison’s disease. Yale J Biol Med. 
 1976;49(4):411-3.

8.  Cunningham SK, Moore A, McKenna TJ. Normal cortisol 
 response to corticotropin in patients with secondary adrenal 
 failure. Arch Intern Med. 1983;143(12):2276-9.

9.  Lindholm J, Kehlet H. Re-evaluation of the clinical value of 
 the 30 min ACTH test in assessing the hypothalamic-pituitary-
 adrenocortical function. Clin Endocrinol (Oxf). 1987;26(1):53-9.

10.  Sanz A MM. Acatisia: una aproximación clínica. Rev Asoc Esp 
 Neuropsiq. 1995;15:397-409.

11.  Caballol N MM. Trastornos agudos del movimiento secundario 
 a fármacos. Jano. 2006:1605: 34-6.



223

    

REFERENCIAS

12.  Chang YL KW, Tsai SC. Acute akathisia following intravenous 
 push of metoclopramide. J Exp Clin Med. 2013:5: 83-4.

13.  A. I. Metoclopramide induced akathisia: a case report. Klinik 
 Psikofarmakol Bülteni 2013;23:186- 89.

14.  De Bellis A, Bizzarro A, Rossi R, Paglionico VA, Criscuolo T, 
 Lombardi G, et al. Remission of subclinical adrenocortical 
 failure in subjects with adrenal autoantibodies. J Clin 
 Endocrinol Metab. 1993;76(4):1002-7.

15.  Betterle C, Dal Pra C, Mantero F, Zanchetta R. Autoimmune 
 adrenal insufficiency and autoimmune polyendocrine 
 syndromes: autoantibodies, autoantigens, and their 
 applicability in diagnosis and disease prediction. Endocr Rev. 
 2002;23(3):327-64.

16.  Finucane FM, Liew A, Thornton E, Rogers B, Tormey W, Agha 
 A. Clinical insights into the safety and utility of the insulin 
 tolerance test (ITT) in the assessment of the hypothalamo-
 pituitary-adrenal axis. Clin Endocrinol (Oxf). 2008;69(4):603-7.

17.  Nutrición SEdEy. Pruebas hormonales. . 2018.

18.  Bornstein SR, Allolio B, Arlt W, Barthel A, Don-Wauchope A, 
 Hammer GD, et al. Diagnosis and Treatment of Primary 
 Adrenal Insufficiency: An Endocrine Society Clinical Practice 
 Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(2):364-89.

19.  Broide J, Soferman R, Kivity S, Golander A, Dickstein G, Spirer 
 Z, et al. Low-dose adrenocorticotropin test reveals impaired 
 adrenal function in patients taking inhaled corticosteroids. J 
 Clin Endocrinol Metab. 1995;80(4):1243-6.

20.  Oelkers W, Diederich S, Bahr V. Diagnosis and therapy 
 surveillance in Addison’s disease: rapid adrenocorticotropin 
 (ACTH) test and measurement of plasma ACTH, renin activity, 
 and aldosterone. J Clin Endocrinol Metab. 1992;75(1):259-64.

21.  Laureti S, Aubourg P, Calcinaro F, Rocchiccioli F, Casucci 
 G, Angeletti G, et al. Etiological diagnosis of primary 
 adrenal insufficiency using an original flowchart of immune and 
 biochemical markers. J Clin Endocrinol Metab. 1998;83(9):3163-8.



224

CASO 31

CONTROVERSIAS EN EL MANEJO DEL SINDROME DE 
KLINEFELTER EN LA ETAPA DE TRANSICIÓN

AUTORES: 
Ravé García MR, González Aguilera B, Florencio Ojeda L, Sevillano Jiménez M, Domínguez Rabadán R, 
Martínez-Brocca MA. 

CENTRO DE TRABAJO: 

UGC Endocrinología y Nutrición, Hospital Universitario Virgen Macarena.

INTRODUCCIÓN
El Síndrome de Klinefelter (SK) es la causa más común de deficiencia androgénica. 
Afecta a 1 de cada 660 varones aunque el 70% de pacientes están infradiagnosticados.    
Se trata de una alteración cromosómica debida a la presencia de un cromosoma X 
extra en los varones afectos (90% 47XXY; 10% mosaicismo 47XXY/46XY)1. 

Se caracteriza por una elevada heterogeneidad tanto a nivel genotípico como 
fenotípico; Como se observa en la figura 1, el fenotipo clásico se presenta en 
un pequeño número de los pacientes afectos por el síndrome: talla alta, testes 
pequeños, ginecomastia, aspecto eunucoide, bajos niveles de testosterona con 
gonadotropinas plasmáticas elevadas, deficiencias neurocognitivas y azoospermia/
oligoospermia.

Las formas menos severas o paucisintomáticas son las más frecuentes. A menudo 
los síntomas más flagrantes no se evidencian hasta la edad adulta y la mayoría pasan 
desapercibidos1. 

FIGURA 1. 
Signos y síntomas de SK según severidad del fenotipo1
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El espectro fenotípico en el SK depende del número de cromosomas supernumerarios, 
el impacto genético del cromosoma supernumerario y la severidad del hipogonadismo, 
así como del tiempo de duración de la enfermedad  y el retraso en el diagnóstico de 
la deficiencia de testosterona.1

En la siguiente figura se observa el curso de la enfermedad, en la que a medida que 
avanza el tiempo empeora el fenotipo y las alteraciones hormonales: 

El tratamiento  del síndrome en la etapa pre-puberal y puberal precoz no está bien 
consensuado y existen todavía interrogantes en el manejo de estos pacientes. 

CASO CLÍNICO
Paciente varón de 14 años y 7 meses con antecedentes de epilepsia sin tratamiento 
en la actualidad  y criptorquidia intervenida a los 5 años. Consultó a Urología por 
dolor testicular, realizándose ecografía que objetivó atrofia de testes y seminograma 
con azoospermia. El fenotipo era compatible con SK ( aspecto eunucoide,  testes 
pequeños y ginecomastia).
 
En analítica destacaba: FSH 24.29mUI/ml (VN para varones 1.5-12.4 mUI/ml); LH 
20.8 mUI/ml (VN para varones 1.7-8.6 mUI/ml) elevados, Testosterona  5,98 ng/ml 
normal (VN varones adultos 2.8-8.0 ng/ml). 
Se realizó  cariotipo confirmándose 47 XXY . 

FIGURA 2. 
Figura2.Espectro fenotípico relacionado con la edad1
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Por las características tanto genotípicas como fenotípicas y los resultados analíticos; 
estamos ante un caso de SK donde se nos plantean algunas  preguntas en el manejo 
sobre las que sigue habiendo controversia, siendo la literatura disponible  escasa y 
heterogénea y con  poco consenso en las guías:

¿Cuándo empezar el tratamiento y cómo?:
En 2/3 de los adolescentes con SK se puede observar producción de testosterona 
normal y sólo se observan signos de hipogonadismo en algunos pacientes. Tras 
esta etapa la concentración de testosterona disminuye paulatinamente a valores 
medianos/bajos, por lo que la edad de aparición del hipogonadismo en este 
síndrome es variable.2

El momento del comienzo de la terapia sustitutiva sigue sin resolverse y no existe un 
consenso unánime, por lo que  deberemos individualizar el caso. Al final la decisión 
es predominantemente clínica y va a fundamentarse en la progresión del desarrollo 
puberal, los síntomas de deficiencia androgénica y la evolución del hipogonadismo 
hipergonadotropo2.

Algunos autores defienden que un tratamiento sustitutivo precoz asegura un 
desarrollo correcto y previene las complicaciones del hipogonadismo mientras otros 
optan por retrasarlo hasta que aparezcan síntomas y/o hipogonadismo abierto4. 
Sí existe consenso en cuanto al comienzo de la terapia sustitutiva en pacientes 
sintomáticos con  niveles de  testosterona < 12nmol/l 2.

A pesar de la falta de estudios, se han descrito beneficios del tratamiento con 
testosterona en estos pacientes en cuanto a composición corporal, anabolismo 
óseo, comportamiento psicosocial y mejoría del carácter 2,3.

¿Qué vía de administración y qué dosis emplear de testosterona?
No existe consenso a la hora de elegir  la vía de administración y  la dosis de 
testosterona. Parece que los inyectables son la forma más popular, evitando el riesgo 
de transmisión interpersonal con los geles.  
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Estas son algunas de las opciones de tratamiento que existen en el mercado:

¿Y con respecto a la fertilidad?
Es bien conocido que el SK es  una de las causas más frecuentes de infertilidad, (afecta 

al 10-15% de los pacientes azoospérmicos). En estos pacientes la capacidad de 

espermiogénesis se pierde de forma progresiva , siendo  la paternidad espontánea  

de un 8% del total de casos3. 

Hasta 1996 se consideraba a estos pacientes infértiles; el advenimiento de la 

extracción espermática testicular (TESE) seguido de ICSI (inyección intracitoplásmica) 

ha cambiado el paradigma del síndrome, consiguiendo tasas de fertilidad similares 

a los pacientes sanos y sin aumento de anormalidades cromosómicas de la 

descendencia3. 

Se ha demostrado que la extracción espermática testicular en adultos afectos 

de SK 47XXY (sin mosaicismo) proporciona una tasa de recuperación (SRR) de 

aproximadamente 50%, siendo la edad el único factor pronóstico significativo. 

Está aún por determinar si la TESE debe realizarse en pacientes adolescentes 

TABLA 2. 
Opciones de Tratamiento sustitutivo5
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para criopreservar el esperma 7.Se han realizado estudios comparando la edad de 

realización de esta técnica y no se observaron diferencias significativas en la tasa 

de recuperación de esperma entre ambos grupos (15-23 años vs 25-39); también 

se observó que la terapia sustitutiva previa con testosterona no implicaba un efecto 

deletéreo en los resultados de la misma7. 

La edad a la que hay que realizarla no está definida pero a partir de los 14 años 

se ha de ofrecer realizar un espermiograma y criopreservación del semen en caso 

de oligospermia y/o espermaturia(antes de que se produzcan las alteraciones 

testiculares)  aunque no existen suficientes datos que lo apoyen3.

Tras este repaso de la bibliografía siguen quedando dudas sobre cómo actuar ante 

estos pacientes en la etapa de transición, al existir poca evidencia científica, siendo 

escasos los ensayos clínicos realizados en pacientes con estas características.
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ELEVACIÓN INEXPLICADA DE TESTOSTERONA EN 
VARÓN JOVEN

AUTORES: 
Molina-Vega María1, Fernández-García José Carlos1, Cortés-Salazar Carmen María2, 
Damas-Fuentes Miguel1, Muñoz-Garach Araceli1, Tinahones-Madueño Francisco1

CENTRO DE TRABAJO: 

1. Servicio de Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Málaga. 

2. Centro de Salud de Alora (Málaga)

INTRODUCCIÓN
Es bien sabido que la administración de esteroides anabólicos androgénicos (EAA) 
exógenos conduce a la supresión del eje hipotálamo-hipófisis-testicular masculino 
induciendo un hipogonadismo hipogonadotropo que puede persistir más de un 
año tras su cese1. Su uso es relativamente frecuente en gimnasios, junto con otras 
sustancias y suplementos cuya composición habitualmente no está claramente 
establecida. Por otra parte, los pacientes no siempre reconocen su utilización, lo 
que en ocasiones dificulta su diagnóstico y seguimiento. Sin embargo, no se deben 
atribuir sistemáticamente las alteraciones encontradas a esta causa sin investigar 
otras posibles etiologías.

CASO CLÍNICO
Paciente de 40 años, boxeador profesional durante 15 años, actualmente portero 

de discoteca. Consumo en 2008 de Winstrol (estanozolol) y Testex prolongatum 

(cipionato de testosterona). No fumador. 

Consulta en 2009 por disminución de la libido y disfunción eréctil. IMC 30.7 kg/

m2, PA 135/85. Desarrollo evidente de musculatura. No disminución del volumen 

testicular. FSH 1.7 μUI/ml (1.5-14), LH 2.4 μUI/ml (1.4-7.7), prolactina 69 ng/ml (<25), 

testosterona 1.48 ng/ml (2.7-10). RM hipófisis: adenoma hipofisario de 8x8x9 mm 

hemihipófisis derecha. Se diagnostica de microprolactinoma e hipogonadismo 

hipogonadotropo secundario y se inicia tratamiento con cabergolina.

Durante el seguimiento se mantienen valores de testosterona en límite bajo de la 

normalidad. En 2012, ante clínica clara de hipogonadismo y testosterona total 0.85 

ng/ml, se inicia tratamiento con undecanoato de testosterona 1000 mg cada 12 

semanas. En 2017, estando en tratamiento con cipionato de testosterona 250 mg 



231

cada 3 meses (en lugar de cada 3 semanas como tenía indicado) aparece testosterona 

65 ng/ml y gonadotropinas suprimidas. Se indica suspender tratamiento, pero 

a los 5 meses persisten gonadotropinas suprimidas y testosterona 36.7 ng/ml. 

Tras interrogatorio exhaustivo, el paciente reconoce tomar un “quemagrasas”. 

Alfafetoproteína, βHCG, ecografía testicular, andrógenos suprarrenales y TAC de 

suprarrenales normales. El análisis bioquímico del quemagrasas (Termo shock, SO 

LABS Nutrition) no halla testosterona dentro de su composición. Sin embargo, tras su 

suspensión, la testosterona desciende a 2.45 ng/ml (julio 2017) y 1.73 ng/ml (octubre 

2017), manteniéndose gonadotropinas indetectables, y hematocrito >52%, por lo 

que se deriva a Hematología para estudio y sangrías terapéuticas. En la última visita 

(abril 2018), se observa nuevamente testosterona 13.08 ng/ml con gonadotropinas 

suprimidas, hematocrito 53.2% y eritropoyetina en rango normal, negando el 

paciente utilización de testosterona o cualquier otra sustancia. La evolución de los 

niveles de testosterona desde el inicio del seguimiento se muestra en la figura 1.

DISCUSIÓN
Los esteroides anabólicos androgénicos (EAA) son un grupo de hormonas que incluyen 

la testosterona y sus derivados2. Desde el aislamiento y síntesis de testosterona los 

deportistas han experimentado con los EAA para mejorar su capacidad física y su 

apariencia física, aumentado la masa muscular y reduciendo la masa grasa. 

FIGURA 1. 
Evolución de los niveles de testosterona.
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En los últimos 20 años su uso se ha extendido, no sólo en deportistas profesionales, 

sino también en población general3. Se ha estimado que, a nivel mundial, un 6.4% 

de los varones utilizan EAA sin indicación médica4 y se han reportado prevalencias 

en el uso de esta sustancias de hasta el 30% en usuarios de gimnasios5.  

A pesar de los efectos positivos ergogénicos y sobre la composición corporal, la 

utilización de EAA no está exenta de efectos adversos6: reproductivos (disminución 

de la espermatogénesis y ginecomastia, disminución de la fertilidad, disminución 

del tamaño testicular, posible hipertrofia prostática benigna o cáncer de próstata), 

cardiovasculares (hipertensión arterial, dislipemia), hematológicos (poliglobulia), 

hepáticos (hepatotoxicidad) o neuropsiquiátricos (depresión, manía, psicosis, 

agresividad) entre otros.

Además, en 1990, Jarow et al.7 describieron la presencia de hipogonadismo 

hipogonadotropo inducido por EAA, que se ha identificado como una causa poco 

reconocida de hipogonadismo en varones jóvenes8. Los EAA producen hipogonadismo 

mediante la supresión de la GnRH y, por consiguiente, de las gonadotropinas. La 

duración de esta supresión y los síntomas asociados son variables, dependiendo de 

múltiples factores, entre ellos el tipo de sustancia utilizada, la cantidad y la duración 

de su uso9. Los usuarios de EAA utilizan un método de administración cíclico, 

alternando el hiperandrogenismo derivado de la suplementación suprafisiológica 

de EAA con periodos de deficiencia de andrógenos, en los que se utilizan otros 

fármacos como moduladores selectivos de los receptores de estrógenos (SERMs), 

inhibidores de la aromatasa o gonadotropina coriónica humana (hCG), en un intento 

por reactivar el eje hipotálamo-hipófisis-testículo9. Para el diagnóstico y tratamiento 

de esta entidad, es especialmente importante establecer una buena relación médico-

paciente, basada en la confianza. En primer lugar, hay que aconsejar al paciente 

abandonar el consumo de cualquier sustancia. En pacientes muy sintomáticos se 

puede realizar un ciclo de tratamiento de 4 semanas con testosterona inyectable o 

transdérmica. La administración simultánea de un SERM (como citrato de clomifeno 

25 mg/día), tendrá efecto sobre el hipotálamo, produciendo estimulación de la LH y, 

por tanto, de la testosterona intratesticular. En pacientes con ginecomastia asociada, 

el tratamiento con tamoxifeno 20 mg/día bloqueará los receptores estrogénicos a 
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nivel mamario y favorecerá la recuperación del eje hipotálamo-hipófisis-testículo. 

Si tras 4 semanas de tratamiento con testosterona y/o SERM, el paciente tiene una 

escasa respuesta, se puede añadir tratamiento con hCG. En caso de desarrollo de 

ginecomastia durante este periodo, se puede añadir tamoxifeno o anastrozol. Si la 

respuesta ha sido adecuada, se debe continuar con el SERM. Si tras 8 semanas se 

incrementan adecuadamente los niveles de gonadotropinas y testosterona, se debe 

reducir la dosis del SERM a la mitad a partir de la décima semana y mantener hasta 

la 12-16 semana. Si tras hCG y el tratamiento adyuvante no ha habido respuesta, se 

debe plantear la presencia de fallo testicular primario.

El algoritmo terapéutico se muestra en la figura 2. 

Además de lo expuesto previamente, en caso de ginecomastia de más de 1 año 

de duración, hay que saber que la existencia de fibrosis es muy posible y que el 

tratamiento farmacológico va a ser menos efectivo, por lo que se podría plantear 

tratamiento quirúrgico. La disfunción sexual en estos pacientes se puede tratar con 

inhibidores de la fosfodiesterasa 5. 

FIGURA 2. 
Algoritmo terapéutico hipogonadismo hipogonadotropo inducido por EAA9. 
T: testosterona. 
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En caso de existir oligospermia/azoospermia, se ha observado que, en la mayoría 

de los casos, esta situación se normaliza tras 5-18 meses de discontinuación del 

uso del EAA. Si existe policitemia importante, habría indicación de la realización 

de flebotomías, aunque la recuperación de los niveles hormonales normales tras el 

cese del uso de EAA resolvería este efecto adverso.

Pese a que en este caso la primera sospecha clínica era el uso subrepticio de EAA, 

ante los valores tan elevados de testosterona, se investigaron posibles causas de 

hiperandrogenemia primaria, descartando la presencia de tumores productores de 

esteroides sexuales en glándulas suprarrenales y testículo, aunque son entidades 

muy poco frecuentes y, en el caso de varones adultos, los tumores productores de 

andrógenos tendrían poca repercusión clínica10.

CONCLUSIONES
El acceso a los EAA y otros productos de distribución en gimnasios está poco 

regulado y su mal uso puede llevar a problemas endocrinológicos importantes, 

como el hipogonadismo hipogonadotropo. Para su correcto diagnóstico debemos 

realizar una historia clínica dirigida y conseguir una relación de confianza con el 

paciente, ya que su utilización subrepticia puede dificultar nuestra labor terapéutica. 
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TIROIDITIS AGUDA SUPURATIVA EN GESTANTE DE 
30 SEMANAS

AUTORES: 
Vidal Suárez A, Lara Barea A, Mateo Gavira IM, Torres Barea IM, Aguilar Diosdado M.

CENTRO DE TRABAJO: 

Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz.

INTRODUCCIÓN
La tiroiditis aguda es una patología de origen infeccioso poco frecuente, debido a 
la alta resistencia a la infección de este órgano. Esto se debe a que existen factores 
protectores contra la colonización por gérmenes, como su rica vascularización, su 
amplio sistema de drenaje linfático, su situación encapsulada, y a que contiene 
sustancias antisépticas en alta concentración, como son el yodo y el peróxido de 
hidrógeno que se genera en su interior previo a la formación de hormonas tiroideas.

Se suele dar en pacientes con factores predisponentes, fundamentalmente 
inmunodeprimidos, siendo excepcional en pacientes sanos e inmunocompetentes.

Presentamos el caso de una paciente con tiroiditis aguda, gestante de 30 semanas, 
de presentación tras la realización de una punción-aspiración con aguja fina (PAAF).

CASO CLÍNICO
Se trata de una mujer de 24 años, sin antecedentes de interés, intervenida previamente 
de hernioplastia, y que se encontraba en la 30ª semana de su segunda gestación.

Estaba en seguimiento en consultas de Endocrinología por un nódulo tiroideo 
detectado en la presente gestación, con molestias locales, sin clínica de compresión 
anterocervical y normofunción tiroidea. En la ecografía cervical se apreciaba en 
lóbulo tiroideo derecho un nódulo quístico de 3,6 centímetros de diámetro mayor, 
con abundantes septos en su interior. Dado su importante tamaño, las molestias 
locales y repentino debut, se decide realizar PAAF de dicho nódulo en la semana 28 
de gestación.
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Durante la punción se procede al vaciamiento parcial del quiste con toma de muestras 
para anatomía patológica, constatándose evidencia de sangrado tras la punción en 
la ecografía. El resultado de anatomía patológica resulta finalmente compatible con 
bocio coloide.

Tras la PAAF la paciente refiere molestias locales que se resuelven con analgésicos 
habituales. Unos días después comienza progresivamente con inflamación y dolor 
anterocervical intenso y fiebre de hasta 38,5ºC, motivo por el que acude al Servicio 
de Urgencias, donde valoran el cuadro y se objetiva elevación leve-moderada de 
reactantes de fase aguda, siendo dada de alta con amoxicilina, analgesia y vigilancia 
domiciliaria.

A pesar del tratamiento pautado no presenta mejoría clínica, por lo que acude a 
Hospital de Día de Endocrinología, donde es valorada. A la exploración presenta 
un regular estado general, afebril, aunque se encontraba en tratamiento con 
paracetamol por picos febriles, con tensión arterial de 97/74 mmHg y frecuencia 
cardíaca de 127 latidos por minuto. A la exploración del cuello se palpa un nódulo de 
3-4 centímetros en lóbulo tiroideo derecho, doloroso, caliente, móvil a la deglución 
y de consistencia aumentada.

Se realiza analítica de urgencias donde se objetiva importante elevación de 
reactantes de fase aguda (17400 leucocitos/ml y PCR de 182,2 mg/l) con función 
tiroidea conservada (FT4 1,22 ng/dl y FT3 3,65 pg/ml) aunque con TSH disminuida 
(0,06 UI/ml). También se realiza ecografía de cuello urgente, en la cual se visualiza el 
quiste multiseptado ya conocido, con contenido ecogénico en su interior en relación 
con sangrado tras la PAAF previa, que en ese momento se hallaba abscesificado.

FIGURA 1. 
Imagen ecográfica del quiste tiroideo abscesificado.
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FIGURA 2. 
Gráficas que representan la 
evolución durante el ingreso de 
leucocitosis y proteína C reactiva. 
Unidades: células/ml y mg/L, 
respectivamente.

Por este motivo se procede al ingreso hospitalario en la unidad de Endocrinología 
con juicio clínico de tiroiditis aguda supurativa, y se realiza un drenaje percutáneo 
del absceso, extrayendo 20 ml de material hemático-purulento que se remite para 
cultivo. Se inicia antibioterapia empírica intravenosa con ceftazidima y vancomicina.

Inicialmente la paciente presentaba un mal estado general, con fiebre y tendencia a la 

hipotensión y taquicardia. Por este motivo se planteó la posibilidad de una intervención 

quirúrgica de urgencia, y dada la situación de la paciente, que se encontraba en la 

30ª semana de gestación, se comenta el caso en una sesión multidisciplinar, junto 

a Cirugía General, Obstetricia y Medicina Interna. Al encontrarse al inicio del tercer 

trimestre de gestación, dado el riesgo quirúrgico y del proceso anestésico para el 

embarazo y el feto, se decide actitud conservadora, manteniendo la antibioterapia 

intravenosa y realizando drenajes percutáneos del absceso, dejando la intervención 

de urgencia en caso de mala evolución con tratamiento conservador.

Afortunadamente la evolución clínica fue favorable, con mejoría progresiva tanto de 

la sintomatología, con desaparición de la fiebre y disminución del dolor e inflamación 

anterocervicales, como de reactantes de fase aguda, con un descenso gradual, 

manteniendo la función tiroidea normal en todo momento.
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Se solicitó una ecografía cervical de control donde apenas se observaron cambios 

con respecto a la previa, manteniendo el quiste un tamaño similar y con contenido 

ecogénico. Aunque la situación clínica era considerablemente mejor, aún mantenía 

moderada leucocitosis. Por ello se realizó un segundo drenaje percutáneo del quiste 

extrayéndose 12 ml de material hemático viscoso que también se envió para cultivo.

Durante el ingreso se realizaron hemocultivos, además del cultivo del material 

purulento extraído por punción en dos ocasiones. Sin embargo todos fueron 

negativos. Por este motivo se mantuvo con antibioterapia intravenosa empírica 

durante todo el ingreso.

En el transcurso de su estancia hospitalaria se realizaron ecografías fetales y registros 

cardiotocográficos por parte de Obstetricia, objetivando bienestar fetal, con buen 

ritmo cardíaco fetal y sin hallazgos ecográficos patológicos.

En un segundo control ecográfico cervical, se objetivó una disminución del tamaño 

del quiste, en el contexto de franca mejoría clínica y analítica. Por este motivo se 

procedió al alta hospitalaria tras un total de quince días de ingreso.

Se realizó un estrecho seguimiento tras el alta con revisiones en Hospital de Día de 

Endocrinología. Ecográficamente se observó una reducción progresiva del quiste, 

y las analíticas no presentaron alteraciones significativas. Clínicamente mantuvo 

la mejoría sintomática, sin fiebre ni inflamación anterocervical, aunque persistían 

algunas molestias leves a nivel local.

FIGURA 3. 
Evolución ecográfica del quiste. A: durante el ingreso tras realizarse dos punciones 
evacuadoras. B: 10 días tras el alta hospitalaria. C: 3 meses tras el alta, previo a la 
intervención quirúrgica programada.



240

La finalización de la gestación tuvo lugar a las 37+5 semanas, mediante un parto de 

inicio espontáneo y eutócico que transcurrió sin incidencias, con resultado de un 

recién nacido varón sano.

No obstante, dado que persistía tanto la lesión en la ecografía, como las 

molestias anterocervicales residuales tras el parto, se decidió la realización de una 

hemitiroidectomía derecha de forma programada, describiéndose en el estudio de 

anatomía patológica una destrucción de folículos tiroideos con infiltrado inflamatorio 

linfocitario y macrófagos. La intervención transcurrió sin incidencias y actualmente 

la paciente se encuentra clínicamente asintomática y sin necesidad de tratamiento 

sustitutivo.

DISCUSIÓN
La tiroiditis aguda es una enfermedad infecciosa que puede ocurrir a cualquier 

edad, siendo más frecuente en la edad pediátrica, en adultos jóvenes o en ancianos 

frágiles. Esta mayor frecuencia observada en población joven se asocia a la presencia 

de malformaciones congénitas, fundamentalmente la existencia de una fístula del 

seno piriforme.1

En el adulto, existen diversos factores predisponentes para desarrollar una tiroiditis 

aguda. A nivel local predispone la existencia previa de una enfermedad tiroidea, 

ya sea un bocio multinodular o neoplasia subyacente, o bien un foco infeccioso 

cercano. A nivel sistémico se favorece cuando existen antecedentes de sepsis, 

endocarditis, y sobre todo de inmunosupresión, como la producida en la infección 

por VIH.2,3  Es menos frecuente que se produzca en pacientes inmunocompetentes, 

aunque existen diversos casos publicados.4

También se puede producir como consecuencia de una agresión externa, como 

la producida en la cirugía tiroidea, por punción directa, aunque se trata de una 

eventualidad muy poco frecuente. En el caso de la PAAF, como método diagnóstico 

fundamental del nódulo tiroideo, las complicaciones son escasas, siendo las más 

frecuentes las molestias locales y hematoma en el lugar de punción. Sin embargo se 

han descrito casos de tiroiditis aguda tras una punción, siendo esta una complicación 

muy rara de la PAAF.2,3,5
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En embarazadas no existe ningún caso descrito en la literatura de tiroiditis aguda 

hasta el momento actual. Lo más aproximado es el caso de una paciente con 

tiroiditis aguda en el postparto inmediato en el contexto de una infección de la 

herida quirúrgica de la cesárea. En el estudio citológico e histológico posterior 

se diagnostica de una neoplasia compatible con carcinoma papilar clásico como 

enfermedad tiroidea de base.6

Habitualmente la tiroiditis aguda no se acompaña de signos de disfunción tiroidea, 

con valores hormonales dentro de la normalidad, como es el caso expuesto, donde 

únicamente se observó una ligera disminución de TSH sin alteración en los valores 

de FT4 y FT3. En algunos casos se puede producir una ligera elevación de estas 

hormonas en el contexto de destrucción de folículos tiroideos por la liberación de 

hormonas preformadas en su interior, siendo la tirotoxicosis muy poco frecuente.7

Los agentes etiológicos más frecuentes son las bacterias, entre las que destacan 

Staphilococo aureus, Streptococo pyogenes y Streptococo pneumoniae. En menor 

medida puede ser ocasionada por bacterias anaerobias o gramnegativas. Sin embargo 

también puede ser causada por micobacterias, como la tiroiditis tuberculosa, una 

entidad muy rara. Son excepcionales las infecciones por hongos, y ocurren sobre 

todo en pacientes inmunocomprometidos.8

En el caso expuesto se obtuvieron dos aspirados purulentos mediante punción, 

siendo esta la prueba diagnóstica de elección. Sin embargo los cultivos fueron 

negativos, probablemente en el contexto de antibioterapia previa. Por este motivo 

se mantuvo antibioterapia empírica de amplio espectro con cobertura para las 

bacterias más frecuentes.

El tratamiento de elección de la tiroiditis aguda lo constituye la antibioterapia 

de amplio espectro por vía parenteral, así como drenaje del absceso, en caso de 

objetivarse en pruebas de imagen. Cuando existe una evolución desfavorable de 

la tiroiditis aguda a pesar de dicho tratamiento, ya sea por desarrollo de necrosis, 

o persistencia del cuadro infeccioso o de la sintomatología, como ha sido nuestro 

caso, la cirugía estaría indicada, habitualmente mediante hemitiroidectomía.3,4
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CONCLUSIONES
La tiroiditis aguda es una entidad potencialmente grave, por lo que se debe evitar 

la demora en el diagnóstico en la medida de lo posible. La PAAF de tiroides es 

una técnica muy segura, siendo la tiroiditis aguda tras punción una complicación 

excepcional. Además, la tiroiditis aguda se suele dar en pacientes con factores 

predisponentes, fundamentalmente inmunodeprimidos, siendo excepcional en 

pacientes sanos e inmunocompetentes. En este caso mostramos un cuadro de 

tiroiditis aguda supurativa tras una PAAF en una mujer gestante inmunocompetente, 

no existiendo ningún caso publicado hasta la actualidad en gestación.
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CASO 34

HIPERANDROGENISMO REPENTINO EN MUJER 
POSTMENOPAÚSICA

AUTORES: 
Moreno Martínez, M.ª Macarena; Quílez Toboso, Rosa.

CENTRO DE TRABAJO: 

Endocrinología y Nutrición. Hospital General de Villarrobledo (Albacete) 

INTRODUCCIÓN
En la postmenopausia el ovario permanece hormonalmente activo, existiendo un 
desequilibrio entre los estrógenos y los andrógenos. Los niveles de estrógenos 
se interrumpen bruscamente tras la menopausia, mientras que los andrógenos 
descienden gradualmente. Además, se reducen las concentraciones de SHBG, 
lo que motiva un incremento de la fracción libre de andrógenos y un mayor 
desequilibrio hormonal. La elevación fisiológica de las gonadotropinas  mantendrá 
activa la producción de andrógenos en el ovario, ya que depende directamente del 
estímulo de LH. Por todo ello, durante la menopausia pueden aparecer algunos 
pelos terminales en la cara y disminuir el vello corporal y el del cuero cabelludo, sin 
que ello implique patología alguna. 

El desarrollo de hirsutismo verdadero (excesivo pelo terminal en áreas andrógeno-
dependientes en la mujer), alopecia o acné no se considera fisiológico en las mujeres 
postmenopaúsicas. Si además se acompaña de signos de virilización como calvicie, 
voz profunda o clitoromegalia, es imprescindible descartar un tumor secretor de 
andrógenos. La virilización postmenopaúsica puede deberse a tumores ováricos, 
adrenales o a patologías benignas.

CASO CLÍNICO
Mujer de 63 años que desde hace 3 meses presenta un progresivo aumento de vello 
(facial, brazos, manos, región periareolar y piernas), alopecia hiperandrogénica, 
agravamiento de la voz, sangrado postmenopaúsico, astenia y dolor suprapúbico. 
Niega la aparición de acné, aumento de masa muscular o aumento de la líbido. Está 
en tratamiento para la hipertensión arterial y la dislipemia, y había sido intervenida 
de un meningioma tubérculo-selar sin necesidad de tratamiento hormonal sustitutivo 
posterior. Sus ciclos menstruales habían sido regulares, tuvo la menarquia a los 
12 años y la menopausia a los 50 años. No tenía antecedentes de infertilidad ni 
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clínica sugestiva de ovario poliquístico durante su edad fértil. Niega el contacto con 
fármacos con efectos androgénicos.
En la exploración física destaca una obesidad tipo III (IMC 48 kg/m²) con un perímetro 
abdominal de 130 cm. Se valora el hirsutismo con la escala Ferriman-Gallwey, 
obteniendo una puntuación de 16, considerada como hirsutismo moderado. Presenta 
alopecia frontotemporal, pero no acantosis nigricans, ni signos de hipercortisolismo, 
ni de desfeminización. El abdomen se muestra globuloso y parece estar ocupado 
por una masa consistente de difícil delimitación en abdomen medio.

La analítica inicial solicitada por Ginecología muestra un hiperandrogenismo 
bioquímico: aumento de los niveles séricos de testosterona (2 ng/mL), de estradiol 
(65,1 pg/mL) y de progesterona (2,8 ng/mL), con unas cifras de gonadotropinas 
anormalmente bajas (FSH 13,17 mUI/mL,  LH 6,56 mUI/mL). El resto de analítica era 
normal, incluyendo el perfil renal y hepático. Se realiza una ecografía transvaginal 
que muestra un endometrio atrófico lineal de 3 mm con anejos ováricos atróficos, 
y visualizando una imagen heterogénea de al menos 10,2 x 5,3 cm con un tabique 
grueso en su interior y sin vascularización aparente, situada inferior al útero.

La paciente se deriva a la consulta de Endocrinología, donde se confirma el 
hiperandrogenismo con una nueva analítica: testosterona 2.4 ng/ml (<0,4), 
androstendiona delta 9.4 ng/mL (<3.7), 17-hidroxiprogesterona 6.24 ng/mL (<0.71), 
dehidroepiandrostendiona (DHEA-S) 3.12 mcg/ml (<1.8), estradiol 71.1 pg/mL (< 25), 
FSH 12.02 mUI/mL (>25),  LH 8.01 mUI/mL (>7.7). No se determinaron los niveles de 
globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG). El cortisol urinario libre fue normal 
(17.6 microg/d), descartándose un síndrome de Cushing. Los marcadores tumorales 
estaban elevados: Ca 19.9: 197.4 U/mL (<37) y Ca 125: 133.5 U/mL (<35). Se realiza 
una tomografía computarizada (TC) de abdomen y pelvis, encontrando una gran 
masa pélvica de 25 x 20 x 16 cm, de contornos bien definidos y de predominio 
sólido con áreas quísticas, con realce homogéneo al contraste que depende del 
ovario derecho, y es sugestiva de neoplasia anexial (Ver imagen 1). El útero y el anejo 
izquierdo muestran una morfología normal, y se describen estructuras ganglionares 
de tamaño no patológico en cadenas mesentéricas, retroperitoneales, iliacas e 
inguinales bilaterales. Además, la glándula suprarrenal izquierda estaba engrosada 
pero sin claros nódulos. 

Finalmente la paciente se interviene mediante una laparotomía media 
infrasupraumbilical,  y se extrae una gran masa sólido-quística de 7,2 kg de peso 
dependiente de ovario derecho, no adherida y sin implantes peritoneales asociados. 
Se completa la cirugía con una histerectomía total más anexectomía izquierda, que 
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cursa sin incidencias. Al examinar macroscópicamente la muestra destaca una gran 
masa tumoral de 29 cm, que en los cortes seriados muestra áreas microquísticas con 
abundante material mucoide espeso, pero sin observar áreas sólidas sospechosas 
de malignidad aparentemente. Ya más en detalle con el examen microscópico se 
describe una tumoración mucinosa constituida por innumerables quistes de muy 
variado tamaño con abundante moco espeso luminal y revestido por una capa de 
células cilíndricas mucosecretoras con leve-moderada atipia nuclear y células de 
tipo caliciforme. Entre los quistes y microquistes existe un marcado estroma sin 
evidente microinfiltración. Además, existen mínimos focos milimétricos de marcado 
sobrecrecimiento epitelial intraquístico con arquitectura compleja (papilas muy 
ramificadas, estructuras cribiformes y penachos epiteliales con mayor atipia). Por 
todo esto se consideró que se trataba de un tumor ovárico mucinoso proliferativo 
atípico (borderline tipo intestinal) gigante de 29 x 22 cm con pequeños focos de 
carcinoma intraepitelial y con abundante estroma sin microinfiltración. 

El caso se presentó en el Comité de Tumores Onco-Ginecológicos del hospital y se 
acordó realizar seguimiento radiológico en 6 meses. Dos meses después de la exéresis 
del tumor ovárico virilizante se normalizaron progresivamente los niveles séricos de 
andrógenos (testosterona 0,5 ng/mL). Actualmente, el hirsutismo ha disminuido 
y la paciente sigue revisiones tanto en Endocrinología como en Ginecología, con 
determinación de niveles de testosterona séricos cada 6 meses, sin datos de recidiva 
tumoral. (Ver tabla 1)

DISCUSIÓN
El hiperandrogenismo postmenopaúsico se debe a un exceso relativo o absoluto de 
andrógenos procedentes del ovario y/o de la glándula suprarrenal, y se define con 
unos niveles séricos de testosterona total superiores a 0,4 ng/mL1. Los valores de 
referencia de andrógenos en la menopausia no están establecidos con precisión, por 
lo que se asumen los de la premenopausia. Las diversas causas de hiperandrogenismo 
en la mujer postmenopaúsica pueden dividirse en2:

1) Hiperandrogenismo funcional: síndrome de ovario poliquístico, hiperplasia adrenal 
congénita, hipertecosis ovárica, obesidad, insulinorresistencia, endocrinopatías 
(síndrome de Cushing, acromegalia) o yatrogenia (suplementación con testosterona 
/ DHEA o antiepilépticos como ácido valproico y oxcarbamacepina).

2) Hiperandrogenismo tumoral: carcinomas secretores de andrógenos; adenomas 
secretores de andrógenos; tumores de células de Sertoli-Leydig (androblastomas); 
tumores de las células hiliares; tumores de células de la teca-granulosa; metástasis 
de tumores neuroendocrinos gastrointestinales; o cistoadenomas. 
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Los tumores productores de andrógenos son relativamente raros y ocurren con 
más frecuencia en la postmenopausia. Asocian un hiperandrogenismo absoluto 
caracterizándose por un rápido comienzo de los síntomas y signos. Por ello es 
fundamental establecer el inicio, la progresión y la severidad de la sintomatología.  
Elevados niveles séricos de testosterona (>1,5-2 ng/dL) y/o DHEA-S (>6000 ng/mL) pueden 
orientar hacia a un origen ovárico o adrenal del tumor productor de andrógenos 
respectivamente1.

Las neoplasias adrenales secretoras de andrógenos suelen ser carcinomas agresivos 
de gran tamaño, que afectan con más frecuencia a las mujeres en la perimenopausia 
y menopausia. Característicamente producen andrógenos (testosterona y DHEA-S) y 
varios precursores esteroideos solos o asociados cortisol, lo que justifica un fenotipo 
que combine los efectos del exceso de andrógenos y cortisol. Los adenomas adrenales 
secretores de testosterona y otros andrógenos o esteroides son extremadamente 
infrecuentes y se diagnostican como masas adrenales de gran tamaño.

Los tumores ováricos productores de andrógenos surgen de las células de los 
cordones sexuales que rodean a los ovocitos y del estroma. Son relativamente raros 
(5-8% de todas las neoplasias ováricas), y menos de la mitad secretan andrógenos. 
Se clasifican en función de la origen que les da origen3:

Tumores de las células de Sertoli-Leydig (androblastomas): menos del 0,5% 
 de todos los tumores ováricos. Es capaz de secretar andrógenos, y raramente 
 estrógenos, produciendo virilización en un tercio de los casos. Generalmente son 
 lesiones unilaterales de gran tamaño que raramente malignizan, aunque puede 
 haber recurrencia precoz.

Tumores de células de Sertoli puros: 0,1% de los tumores ováricos, son los que 
 más frecuentemente secretan andrógenos y producen virilización en un 30% de las 
 pacientes.

Tumores de células de Leydig puros: suelen secretar estrógenos.

Tumores de las células hiliares: 0,02% de los tumores ováricos y la edad media 
 de presentación son los 58 años. Están formados por las células de Leydig que 
 surgen del hilio ovárico, y son capaces de secretar elevados niveles de testosterona. 
 Producen sangrado postmenopaúsico, hirsutismo y a menudo virilización (50-75%).
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Tumores de las células de la granulosa: 2-3% de los tumores ováricos, entre los 40-
 70 años. Secretan estrógenos produciendo sangrado postmenopaúsico, hiperplasia 
 y carcinoma endometrial. Un 10% pueden secretar andrógenos y producir 
 virilización. La mayoría se diagnostica en estadios iniciales con buen pronóstico, 
 aunque existen casos con recurrencias tardías que requieren quimioterapia.
 
Los tumores ováricos virilizantes suelen ser tumores sólidos derivados del estroma 
gonadal. Los tumores ováricos de estirpe mucinosa, y epidermoides en general, 
suelen ser no funcionantes; aunque existen algunos que asocian hiperandrogenismo. 
El mecanismo no se conoce con exactitud, pero se postula que se debe a una 
hiperplasia del estroma ovárico sano adyacente, probablemente inducido por 
factores de crecimiento liberados por la células tumorales de estirpe epidermoide, 
que favorece la esteroidogénesis y consecuente, la funcionalidad del tumor ovárico 
sin mecanismos de regulación.

Una vez confirmado el hiperandrogenismo absoluto es necesario solicitar pruebas de 
imagen para descartar una lesión tumoral. Los tumores ováricos suelen ser grandes 
y se pueden identificar con la ecografía transvaginal y/o resonancia magnética. 
Los tumores adrenales se identifican con tomografía computarizada o resonancia 
magnética. Hay que ser cautos ante el posible hallazgo de un adenoma adrenal, que 
no suele ser la causa de la elevada secreción de andrógenos, pudiendo requerirse 
en algunos casos realizar el cateterismo venoso ovárico y adrenal para diferenciar si 
el origen de la hipersecreción androgénica es adrenal u ovárico1.

El tratamiento de los tumores ováricos secretores de andrógenos es quirúrgico, y en 
los que no sean candidatos, o no se localice el tumor se pueden utilizar análogos de 
GnRH. Los tumores adrenales productores de andrógenos requieren un tratamiento 
agresivo, ya que pueden ser potencialmente letales. En los casos de enfermedad 
metastásica se puede recurrir a tratamiento con mitotano o quimioterapia1,3.

En el caso expuesto la ausencia de signos de hiperandrogenismo durante su 
etapa fértil y el comienzo de la sintomatología más de una década después de la 
menopausia, hace que sea poco probable que se deba a un hiperandrogenismo 
funcional no diagnosticado previamente. Además, la exploración física permitió 
detectar la presencia de una masa abdominal, que posteriormente se confirmó con 
las pruebas de imagen. La respuesta a la cirugía fue excelente, ya que los niveles de 
andrógenos se normalizaron rápidamente (Ver tabla 1).
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IMAGEN 1. 
Masa pélvica de 25x20x16 cm bien delimitada, de predominio sólido con áreas 
quísticas, con realce homogéneo al contraste dependiente del ovario derecho.

TABLA 1. 
Evolución de los parámetros analíticos al diagnóstico y durante el seguimiento.
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CASO 35

HIPERANDROGENISMO EN UNA PACIENTE CON UNA 
MASA SUPRARRENAL SOSPECHOSA. UN TUMOR POCO 
FRECUENTE

AUTORES: 
Muñoz-Garach A*, Gómez-Pérez AM, Cornejo-Pareja I, Fernández-García R, Contreras Bolívar V, 
Sánchez-Torralvo FJ, García-Almeida JM.

CENTRO DE TRABAJO: 

Servicio Endocrinología y Nutrición. Hospital Quirón Salud Málaga.

Presentamos el caso de una mujer de 34 años que consulta por primera vez en 
Endocrinología por incidentaloma suprarrenal hallado en un estudio de Medicina 
Interna y Digestivo. La paciente había consultado con dichos servicios por dolor en 
flanco derecho persistente, de varios meses de evolución, estreñimiento pertinaz 
y dificultad miccional. Como antecedentes personales destacaba una alergia 
medicamentosa a sulfonamidas y un síndrome ansioso-depresivo en tratamiento 
con venlafaxina 75 mg/24h y lorazepam 1mg/24h. Como antecedentes familiares 
destacaba su padre con hipertensión arterial de inicio antes de los 40 años, de difícil 
control y con crisis hipertensivas frecuentes. 

En la anamnesis por órganos y aparatos la paciente refería malestar general, astenia, 
mareos frecuentes que relacionaba con la dificultad miccional y el estreñimiento, así 
como náuseas habituales. Ocasionalmente había tenido episodios de taquicardia con 
manos sudorosas y enrojecimiento facial, pero había mejorado con el antidepresivo. 
A la exploración física destacaba Presión Arterial 96/72 y normopeso. 

La paciente aportaba las siguientes pruebas complementarias: 

- Analítica: Bioquímica con iones normales, TSH 1.17mU/L, T4L1.13ng/dl, 
progesterona 0.46 mcg/L, SDEHA 3.3 ng/mL, testosterona total 1.49 ng/mL (normal 
en mujer premenopáusica <1.0), cortisol 10.2 mcg/dl; aldosterona 63.3 pg/mL, LH 
25.58 UI/L, FSH 6.01UI/L, prolactina 7.37 mcg/L, ACTH 13.7 pg/mL, PTH 23 pg/
mL, ARP 0.6 ng/mL7h. Diuresis 1450 ml, cortisol libre urinario (CLU) 58.32 mcg/24h, 
catecolaminas y metanefrinas en orina dentro del rango normal. 

-RMN suprarrenal: lesión nodular de 2.9 cm en glándula suprarrenal derecha 
marcadamente hiperintensa en T2 que presenta intensidad de señal similar en la 
secuencia de fase y fase opuesta, sin caída de señal y con realce intenso y homogéneo 
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en fases tardías tras administrar contraste. Se observan focos puntiformes de 
hipointenisdad en todas las fases que sugieren calcificaciones. Primera posibilidad 
diagnóstica feocromocitoma. 

- UroTC: lesión suprarrenal derecha de 3.5*2.3 cm de etiología a filiar, con 
calcificaciones grumosas periféricas con una densidad de 26 UH en el estudio sin 
contraste. 

Ante la sospecha diagnóstica se solicitó de nuevo la determinación de catecolaminas 
y metanefrinas en orina de 24 horas, un TC focal de suprarrenal y una gammagrafía 
con MIBG, con los siguientes resultados: 

- Analítica: diuresis 2000 ml en 24 horas, con catecolaminas y metanefrinas negativas. 
SDHEA 2300 ng/ml  y 17OH Pg 1.5 ng/ml, Androstendiona 3.9 ng/mL. Cortisol tras 
1 mg de dexametasona a las 23 hs inferior a 1.8 mcg/dl.

- TC focal de suprarrenales: nódulo suprarrenal derecho de aprox. 35 mm, que 
presenta calcificaciones groseras periféricas, y un realce homogéneo y progresivo 
de contraste.

- Gammagrafía con MIBG-I131: no muestra depósitos patológicos del trazador. 

La paciente refería además en las visitas sucesivas aumento de vello en región 
mentoniana, línea alba y periumbilical. 

TABLA 1. 
Imagen de TC de la masa adreanal precirugía.
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Dado el crecimiento del nódulo suprarrenal, la elevación de testosterona y el 
resultado de las pruebas se decidió remitir a la paciente a cirugía ante la sospecha 
de un carcinoma suprarrenal. Se realizó una suprarrenalectomía derecha radical vía 
laparotomía y linfadenectomía del hilio renal derecho. El resultado anatomopatológico 
concluyó ganglioneuroma con márgenes quirúrgicos no afectos, con ganglios 
extirpados de tejido fibroadiposo sin alteraciones. Tras la cirugía, la paciente precisó 
tratamiento inicial con hidroaltesona que se pudo retirar en los meses sucesivos.
En el seguimiento la paciente volvió a presentar elevaciones de testosterona 
puntuales (valores inferiores a 1.5 ng/mL) y junto con ginecología se diagnosticó de 
un síndrome de ovario poliquístico. 

DISCUSIÓN
Los incidentalomas suprarrenales son lesiones detectadas en pruebas radiológicas 
realizadas por distinta razón a patología adrenal 1. La mayoría (80%) son adenomas 
(no funcionantes el 75%, productores de cortisol el 12% y productores de aldosterona 
el 2.5%), feocromocitomas 7%, carcinomas 8% y metástasis 5%. Ante su diagnóstico, 
la prioridad será descartar malignidad y el TC sin contraste se recomienda como 
prueba inicial; un valor de atenuación < 10 unidades Hounsfield (UH) permite 
asegurar que estamos ante una lesión rica en lípidos y, por tanto, benigna. Cuando 
el TC no permite descartar malignidad sería recomendable realizar nueva técnica de 
imagen como RMN inmediata o TC en unos 6 a 12 meses. En la RMN los adenomas 
adrenales se caracterizan por alto contenido en lípidos y pierden intensidad de señal 
fuera de fase, a diferencia de los feocromocitomas y las lesiones pobres en lípidos 
(malignos) 1,2. En los casos en los que no se detecte el tumor mediante pruebas 
de imagen anatómicas será necesario realizar pruebas de imagen funcionales como 
la clásica gammagrafía con metayodobencilguanidina marcada con 123I. Permite 
obtener imágenes en SPECT-TAC y proporciona información tanto anatómica como 
funcional del tumor, permitiendo detectar tumores no visibles en TC/RMN.

Durante la caracterización de la masa adrenal se debe realizar el estudio hormonal 
para descartar funcionalidad: test de supresión tras 1 mg de Dexametasona para 
excluir hipercortisolismo; despistaje de feocromocitoma en todos los pacientes 
(con o sin hipertensión), mediante determinación de catecolaminas y metanefrinas 
en orina de 24 hs. El despistaje de Hiperaldosteronismo sólo se recomienda en 
pacientes hipetensos o con hipopotasemia de causa no explicada. Se sugiere la 
determinación de esteroides sexuales o sus precursores en casos de imagen 
compatible con carcinoma adrenal 1. 
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En el caso de nuestra paciente, dadas las características iniciales de las pruebas de 
imagen, junto con el hiperandrogenismo clínico se y ante la sospecha de carcinoma 
suprarrenal se decidió cirugía radical. 

El carcinoma suprarrenal es un tumor raro y habitualmente muy agresivo e 
infrecuente (0.5-2 casos/millón habitantes/año). Se puede presentar a cualquier 
edad, aunque destacan 2 picos de mayor incidencia: en la infancia temprana y entre 
la 4ª-5ª década de la vida. Presenta un ligero predominio femenino. La incidencia 
es más alta entre los sujetos con incidentalomas adrenales que en la población 
general 3. Por su parte, la incidencia de los feocromocitomas/paragangliomas es 
superior (0.8/100.000 habitantes/año). Se diagnostica en el 4% de los pacientes con 
incidentaloma suprarrenal. Un 90% se localizan en la médula suprarrenal 2. 

En nuestro caso, el diagnóstico anatomopatológico determinó ganglioneuroma. El 
ganglioneuroma es un tumor benigno del sistema nervioso simpático que puede 
aparecer a lo largo de la cadena simpática ganglionar paravertebral, desde el cuello 
hasta la pelvis, y en ocasiones en la médula adrenal 4,5. El ganglioneuroma suprarrenal 
suele presentarse en menores de 20 años de forma asintomática y se diagnostica 
incidentalmente en pruebas de imagen solicitadas por otro motivo. Es un tumor 
raro y de crecimiento lento. A pesar de su benignidad, hay casos documentados de 
malignización a schwanoma maligno 6. 

Los ganglioneuromas se originan a partir de las neuronas simpáticas primitivas de la 
cresta neural. Pertenecen al grupo de tumores neurogénicos originados a este nivel, 
junto al ganglioblastoma y el neuroblastoma, y a diferencia de ellos está formado 
por células ganglionares maduras sin potencial maligno. Existe controversia sobre si 
la aparición de un ganglioneuroma puede ocurrir de novo (primario) o si es resultado 
de la diferenciación y maduración a partir de ganglioblastomas o neuroblastomas. 
La localización suprarrenal se estima en un 15-30% de los casos 5,6. La incidencia de 
ganglioneuroma ha crecido en los últimos años en relación directa con el incremento 
en la detección de incidentalomas por la difusión de estudios de imagen que cada 
vez son de mayor calidad. Se estima que entre el 1 y el 10% de las TC abdominales 
encuentra de forma incidental un tumor adrenal, de los que el 1-6% corresponde 
a ganglioneuroma 2. Aunque también se han notificado casos en niños, afecta 
fundamentalmente a adultos jóvenes sin predominio de sexo. Aproximadamente 
la mitad de los pacientes están asintomáticos, y cuando se manifiestan, la clínica 
más común es de dolor abdominal inespecífico o masa palpable. Desde el punto 
de vista funcional son, en general, no secretores, aunque en un 20-30% de los casos 
producen catecolaminas y sus metabolitos. En caso de actividad hormonal puede 
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acompañarse de diarrea (por liberación de péptido intestinal vasoactivo), sudoración 
o hipertensión arterial, pero sin producir emergencias clínicas, a diferencia del 
feocromocitoma 5. El diagnóstico comienza siempre con un estudio hormonal que 
demuestre no funcionalidad del tumor.

Tan sólo casos esporádicos se han descrito como ganglioneuroma suprarrenal 
virilizante por presentarse con células de Leydig ectópicas 7. Clínicamente se 
caracteriza por síntomas de virilización, histológicamente por la aparición de un 
grupo de células eosinofílicas. En ausencia de cristaloides de Reinke, este grupo 
celular puede identificarse como células de Leydig por la tinción inmunohistoquímica 
positiva de inhibina y calretinina.

La asociación de ganglioneuroma adrenal con síndrome de ovario poliquístico 
(SOP) es rara y muy infrecuente 8. Las pacientes se presentan con características 
asociadas al exceso de andrógenos producidos por el ovario y en ocasiones por los 
andrógenos suprarrenales. Es conveniente recordar que ante una paciente con SOP 
que presenta una masa suprarrenal simultánea, se incluya el ganglioneuroma en el 
diagnóstico diferencial.

En la TC los ganglioneuroma se presentan como masa sólida hipoatenuada 
(habitualmente, menos de 40 UH) y bien definida, de forma oval o lobulada y 
con cápsula fibrosa, presentando del 42 al 60% calcificaciones intratumorales; en 
ocasiones, pueden ser heterogéneas tras la administración de contraste 4. En la RMN 
presentan una señal de intensidad baja en T1 y heterogeneidad con intensidad alta 
en T2. Recientemente se ha incorporado la PET para complementar ambas pruebas 
en el diagnóstico del ganglioneuroma y con la intención principal de descartar 
patología neoplásica maligna suprarrenal 4. El diagnóstico de certeza definitivo lo 
determina, como hemos comentado previamente, el análisis histopatológico de 
la pieza quirúrgica. Son tumores encapsulados de tamaño variable. En el estudio 
microscópico es característico observar una imagen uniforme con un estroma 
constituido por células de Schwann orientadas transversal y longitudinalmente, 
que se entrecruzan de forma irregular, pudiéndose encontrar en ocasiones grasa. 
Dispersas por este fondo schwanniano se encuentran neuronas relativamente 
maduras, con escasa sustancia de Nissl y formando pequeños grupos o nidos. Es 
típico el citoplasma voluminoso eosinófilo y la presencia de uno a tres núcleos con 
atipia ligera o moderada. 
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El uso de la punción aspiración con aguja fina está limitado por la posibilidad de que 
se trate de patología maligna (carcinoma adrenal o metástasis) o una lesión quística 
y la dificultad para diferenciar entre adenoma y carcinoma. La indicación quirúrgica 
en tumores adrenales incidentales no funcionantes no está del todo definida y 
dependerá del tamaño de la lesión y sus características radiológicas 5. No hay duda 
en aquellos tumores que asocian síntomas, tienen un diámetro mayor de 6 cm o 
que presentan características radiológicas de malignidad. En lesiones menores de 4 
cm suele hacerse vigilancia clínico-radiológica, aunque algunos autores abogan por 
exéresis en pacientes jóvenes en vistas a un seguimiento muy largo y a la ansiedad 
que puede generarles 4. La laparoscopia se ha convertido en la vía de abordaje de 
elección para toda la patología suprarrenal, incluyendo las masas incidentales no 
funcionantes y con cada vez menor limitación por el tamaño 9. No existe consenso 
actual sobre el tamaño máximo del tumor que se debe intervenir por laparoscopia. 
La vía de abordaje suele ser transperitoneal, aunque hay grupos que prefieren el 
acceso retroperitoneal, siendo contraindicaciones absolutas, la presencia de tumor 
invasivo maligno o la trombosis venosa asociada de la vena renal o suprarrenal.

El pronóstico del ganglioneuroma tras la resección es excelente, incluso cuando una 
cirugía exerética completa no es posible; la recurrencia es excepcional, debiendo 
interpretarse entonces como una cirugía inicial incompleta 4,9. 
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Hospital Universitario de Jerez de la Frontera.

INTRODUCCIÓN
La hipercalcemia se define por la presencia, en al menos dos ocasiones, de una 
calcemia dos desviaciones estándar por encima del rango de referencia del método 
de cuantificación empleado. Constituye uno de los motivos más frecuentes de 
consulta a los servicios de Endocrinología tanto del paciente hospitalizado como 
ambulatorio. La hipercalcemia del paciente que requiere hospitalización, es debida, 
en la mayoría de los casos, a procesos malignos (neoplasia hematológica, metástasis 
o síndromes paraneoplásicos) siendo el hiperparatiroidismo primario la causa más 
frecuente en el paciente ambulatorio1. La mayoría de las hipercalcemias suelen ser de 
rango leve-moderado y de curso indolente2. Presentamos un caso de hipercalcemia 
extrema, aguda y de etiología incierta en la que nuestra Unidad de Endocrinología 
colaboró activamente en el diagnóstico diferencial.

CASO CLÍNICO
Un varón de 53 años ingresó en la Unidad de Cuidados Intensivos de nuestro hospital 
por deterioro progresivo del nivel de consciencia iniciado en las últimas 48 horas. En 
las horas previas a acudir a urgencias, asoció fracaso respiratorio grave que requirió 
intubación orotraqueal. Ya en la Unidad de Cuidados Intensivos, en la anamnesis 
recogida a los familiares, se pudo conocer que el paciente era muy fumador. En 
los últimos dos meses había solicitado atención médica en varias ocasiones, por 
dolor lumbar resistente a analgesia. En la rutina de ingreso, destacó la existencia 
de deterioro de la función renal, leucocitosis neutrófila marcada y elevación de los 
reactantes de fase aguda. Por el deterioro del nivel de consciencia y en busca de 
foco séptico o inflamatorio, se le realizó una TC craneal y toraco-abdominal que 
mostró una condensación pulmonar basal derecha sin visualización de masas ni 
realces patológicos así como una fractura aplastamiento de L4. 
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En cortes cervicales se apreció la existencia de un nódulo de 12 mm posterior al 
lóbulo tiroideo derecho sugestivo de posible adenoma paratiroideo. Se recibieron 
entonces niveles de calcemia corregida extremadamente elevados (19,3 mg/dl). 

Ante los hallazgos analíticos y radiológicos, se consulta con la Unidad de 
Endocrinología para estudio y tratamiento de posible crisis paratiroidea.
Se solicitó estudio ampliado de metabolismo fosfo-cálcico que mostró además de 
la hipercalcemia severa, niveles de parathormona (PTH-i) en el límite inferior de la 
normalidad (15,1 pg/ml; normalidad: 15 – 68,3 pg/ml), disminución de los niveles de 
25OH vitamina D (7,8 ng/ml; normalidad>30 ng/ml), hipercalciuria (792 mg/24 h) e 
hipofosfaturia (0,38 g/ 24 h). Ante estos hallazgos, se solicitaron niveles de proteína 
relacionada con la parathormona (PTH-rp) que resultaron elevados (5,7 pmol/l; 
normal<2,0 pmol/l). Los niveles de calcitonina resultaron dentro de la normalidad. Una 
ecografía cervical identificó la lesión cervical como posible adenopatía inespecífica. 
Tras dos sesiones de diálisis y el empleo de zoledronato, se revirtió la hipercalcemia 
y el paciente recuperó su estado de consciencia y dinámica respiratoria permitiendo 
su traslado a planta de Oncología para continuación de estudio. 
En la búsqueda de neoplasia oculta, sólo una biopsia de médula ósea puso de 
manifiesto la existencia de infiltración de la misma por carcinoma de células escamosas 
sin poderse evidenciar el tumor primario mediante ninguna otra prueba invasiva 
(que incluyeron broncoscopia y estudios endoscópicos digestivos) o de imagen. El 
paciente falleció a la semana de su ingreso por insuficiencia respiratoria aguda. 
La conclusión diagnóstica a la que se llegó fue de hipercalcemia de origen neoplásico 
mediada por PTH-rp y carcinoma metastásico de células escamosas de origen no 
filiado.
La familia no aceptó la realización de necropsia propuesta por los facultativos que 
atendieron al paciente. 

DISCUSIÓN
En el estudio de toda hipercalcemia, el primer paso diagnóstico siempre pasa por 
la determinación de PTH-i. La ausencia de elevación de PTH-i en el paciente que 
ocupa nuestro caso, descartó al hiperparatiroidismo primario como el causante de 
las cifras tan elevadas de calcemia. Descartado el hiperparatiroidismo primario, la 
hipercalcemia de origen oncológico es la otra etiología más frecuente a la cual hay 
que dedicar los posteriores esfuerzos diagnósticos1. 
Dicha hipercalcemia tumoral, suele desarrollarse en fases avanzadas de la enfermedad 
y, a diferencia de la hipercalcemia secundaria a un hiperparatiroidismo primario, la 
aparición de la sintomatología suele ser más aguda2. 
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Los mecanismos fisiopatológicos por los que se produce la elevación de calcio en el 
contexto de una tumoración maligna son variados, siendo fundamentalmente, cuatro 
de ellos los que justifican prácticamente todos los casos de hipercalcemia en este tipo 
de pacientes: liberación de citoquinas proinflamatorias favorecedoras de metástasis 
osteolíticas vía activación de osteoclastos, por secreción por el propio tumor de 
PTH-rp, secreción ectópica de PTH-i o por producción de 1,25-dihidroxivitamina D 
o calcitriol1-3. En nuestro paciente, la determinación de PTH-rp fue determinante y 
aclaratoria de la etiología tumoral de la hipercalcemia. 
De igual manera, se ha encontrado asociación de una mayor frecuencia de aparición 
de unos determinados mecanismos etiológicos de la hipercalcemia tumoral con 
determinadas estirpes tumorales. Así, por ejemplo, las hipercalcemias mediadas por 
PTH-rp suelen corresponder a neoplasias de órganos sólidos o, característicamente, 
a linfomas T asociados a virus HTLV-1, la secreción tumoral de PTH-i ectópica a 
tumores de estirpe pulmonar, ovárica, pancreática o tiroidea, y la producción de 
calcitriol a linfomas4. 

Referente al tratamiento, la hidratación abundante por sí sola raramente normaliza 
calcemias superiores a 14 mg/dl, siendo necesaria la administración de bisfosfonatos 
(fundamentalmente, zoledronato). La diálisis, en general, quda reservada para 
pacientes con calcemias superiores a 18 mg/dl o con insuficiencia cardíaca o renal5,6. 
Por las cifras de calcemia de nuestro caso, el uso de diálisis para una adecuada 
depuración de calcio fue obligado junto a las medidas de hidratación y el uso de 
bifosfonatos permitiendo la normalización de las cifras de calcemia. 

En el paciente que ocupa nuestra observación, deducimos que por la naturaleza 
de la secreción hormonal (PTH-rp) y la demostración histológica de infiltración de 
médula ósea de células escamosas, el origen podría corresponder a una neoplasia 
de órgano sólido, concretamente esófago o pulmón. Sin embargo, no se pudo 
objetivar su presencia en dichas localizaciones mediante los diferentes estudios 
diagnósticos. 
La ausencia de demostración de la neoplasia primaria en los tumores que cursan 
con hipercalcemia de rango tan elevado es infrecuente7, lo cual añadió complejidad 
al caso. El paciente falleció antes de la realización de una punción programada de 
la nodulación cervical (sugestiva de adenopatía inespecífica en todo caso) y no se 
autorizó la realización de necropsia por lo que el origen de la hipercalcemia no pudo 
aclararse definitivamente. De igual manera, podemos hipotetizar que, a la luz de los 
hallazgos analíticos, la coexistencia de un adenoma paratiroideo parece improbable 
por las cifras de PTH-i.
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CONCLUSIONES
La hipercalcemia es un hallazgo analítico habitual y exige de una adecuada 
caracterización etiológica para realizar una adecuada planificación diagnóstica y 
terapéutica1-5. Tras un adecuado diagnóstico, la estrategia terapéutica dependerá 
de la rapidez de instauración y gravedad de los síntomas así como de las cifras de 
calcemia6,7. Destacamos el hecho inhabitual del desarrollo de una hipercalcemia 
aguda severa como forma de presentación de una neoplasia cuya localización 
primaria no pudo hacerse evidente. 

FIGURA 1. 
TC toraco-abdominal: Patrón permeativo infiltrativo afectando a 
las estructuras óseas con predominio del componente osteolítico, 
predominantemente a la columna vertebral y a la pelvis ósea, con 
fractura patológica con aplastamiento del cuerpo vertebral de L4. 
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CASO 37

CARDIOPATÍA CATECOLAMINÉRGICA EN PACIENTE CON 
NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1 

AUTORES: 
C Carretero Marín, A Jiménez Sánchez, JI Fernández Peña, JA Romero Porcel, RL Elizondo González, 
MV Cózar León. 

CENTRO DE TRABAJO: 

Hospital de Valme. Sevilla. 

 

CASO CLÍNICO
Paciente de 52 años derivado a nuestras consultas tras hallazgo incidental de masa 
suprarrenal en ecografía solicitada en el contexto de estudio de poliglobulia.
Entre sus antecedentes personales presenta una Neurofibromatosis tipo 1 - 
Enfermedad de Von Recklinghausen, tanto su madre como hermana presentan 
criterios de esta enfermedad pero no tienen diagnóstico clínico. También refiere 
hipertensión arterial de larga evolución, síndrome de Meniére, mielopatía cervical 
pendiente de intervención y síndrome ansioso-depresivo. Ha sido intervenido en 
varias ocasiones para realizar exéresis de los neurofibromas. Tuvo un ingreso en 
2015 por Síndrome Coronario Agudo con coronariografía normal, compatible con 
un Síndrome de Tako-Tsubo y actualmente se encuentra en estudio por poliglobulia. 
Su tratamiento habitual es: Bisoprolol 2,5 mg/24h, Losartán 100 mg/24h, 
Hidroclorotiazida 25mg/24h, Fenofibrato 145 mg/24h, Cinarazina 75 mg/12h, 
Ketazolam 15 mg/24h.

En la anamnesis dirigida niega crisis hipertensivas, aunque sí refiere haber presentado 
episodios de taquicardia y sudoración profusa, transitorios y autolimitados, sin 
hipertensión, ni palidez. Ha tenido mal control tensional en el contexto de cambios 
de tratamiento farmacológico: inicio de tratamiento con desvenlafaxina, pero 
presenta tensión arterial controlada tras la suspensión del fármaco, aporta controles 
tensionales domiciliarios entre 130-140/75-85 mmHg.

Se realiza una exploración física sin hallazgos significativos, con tensión arterial: 
137/91 mmHg y frecuencia cardíaca 84 lpm. Presenta neurofibromas generalizados 
con mancha café con leche a nivel lumbar y escasas efélides. La auscultación 
cardiopulmonar es anodina, al igual que la palpación de abdomen. No se palpan 
nódulos ni masas a nivel cervical. 
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El paciente aporta la ecografía abdominal, así como un TAC con contraste y RMN de 
suprarrenales realizadas en centro externo.

• Ecografía abdominal: Masa suprarrenal izquierda 6x5,5 cm.

• TAC de abdomen con contraste: Glándula suprarrenal derecha y riñones de 
características normales. Masa con densidad de partes blandas y realce heterogéneo, 
con morfología  redondeada, bordes definidos y de 6 centímetros de diámetro 
proyectado en glándula suprarrenal izquierda. (Imagen 1) 

• RMN suprarrenal: Masa sólida bien definida en glándula suprarrenal izquierda 
de 6 x5,5 cm, presenta intensidad de señal heterogénea e intermedia, sin zonas 
quísticas, muestra hipercaptación de contraste en fase arterial que se mantiene en 
fase tardía, mostrando zonas irregulares de hipocaptación que configuran una lesión 
heterogénea. En la glándula contralateral se identifica un engrosamiento nodular 
del istmo que muestra el mismo patrón de captación de contraste de 12 mm. Dos 
imágenes nodulares extraadrenales anteriores a la masa adrenal izquierda de 13 y 7 
mm, con el mismo patrón de captación de contraste. (Imagen 2)

IMAGEN 1. 

IMAGEN 2. 
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Ante estos hallazgos nuestra principal sospecha clínica es de un probable 
feocromocitoma bilateral y paragangliomas extraadrenales en paciente con 
Neurofibromatosis tipo 1.

Para realizar un correcto estudio de extensión y filiar las lesiones se solicitaron 

catecolaminas en orina y plasma tras retirada de tiazidas y betabloqueantes junto 

con un PET-TC con 18 F-DOPA como estudio de extensión. En el estudio de imagen 

se corroboró la existencia de depósitos patológicos del trazador en ambas glándulas 

adrenales, mayor en glándula izquierda (6,0x5,9x5,7 cm – SUVmax 16), que en adrenal 

derecha (1,4 cm – SUV max 13), sin embargo no se observan depósitos patológicos 

sugestivos de paragangliomas extraadrenales (Imagen 3). La determinación de 

catecolaminas mostró una elevación de metanefrinas y normetanefrinas en orina.

Una vez se completa el estudio, se planteó realizar una suprarrenalectomía bilateral, 

previo ingreso para realizar alfa y betabloqueo del paciente. La intervención se 

llevó a cabo sin incidencias y al alta se añadió tratamiento a dosis sustitutivas con 

hidrocortisona y fludrocortisona.  Los resultados de la anatomía patología de ambas 

piezas quirúrgicas confirmaron la presencia de feocromocitomas de 8 cm y 2 cm en 

glándula suprarrenal izquierda y derecha respectivamente.

IMAGEN 3. 
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DISCUSIÓN
Entre los antecedentes del paciente figura un ingreso en Cardiología por un 

Síndrome Coronario Agudo con coronariografía normal que fue catalogado como 

posible Síndrome de Tako-Tsubo.

El síndrome de Tako-Tsubo se define como: Miocardiopatía no isquémica reversible, 

generalmente precipitada por un evento estresante cuya presentación clínica es 

indistinguible de un síndrome coronario agudo. Esta entidad fue descrita por primera 

vez en 1990 en población japonesa y recibe su nombre de la trampa utilizada para 

cazar pulpos de manera tradicional en Japón, con una base redondeada y un cuello 

estrecho, similar a la imagen de la ventriculografía de estos pacientes en sístole1.

Se estima que el 2% de los pacientes que se presentan en el servicio de urgencias 

con una clínica compatible con un síndrome coronario agudo tienen un síndrome 

de Tako-Tsubo, siendo aproximadamente un 90% de estos pacientes, mujeres post-

menopaúsicas.

Entre los desencadenantes descritos para este síndrome encontramos causas de estrés 

tanto emocional como físico. Entre las causas de estrés emocional están descritos: 

accidentes, muertes de familiares, ataques de pánico, recibir malas noticias e incluso 

hablar en público. Por su parte, los desencadenantes físicos pueden ser: anemia, 

uso de drogas o síndrome de abstinencia, terapia electroconvulsiva, enfermedad 

grave, cirugía o recuperación post-anestésica2. 

A nivel clínico los pacientes presentan sintomatología indistinguible de un síndrome 

coronario agudo, presentando:

• Dolor torácico o disnea

• Cambios en EKG 

- Elevación del segmento ST, más frecuente en precordiales

- Inversión de onda T 

- Prolongación del intervalo QT

• Elevación de enzimas de daño cardíaco
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El diagnóstico de esta entidad se realiza habitualmente basándose en los criterios 

de la Clínica Mayo (2008): 

1. Hipocinesia, acinesia o discinesia transitoria del segmento medio o apical del 

ventrículo izquierdo, con o sin implicación del segmento apical. Los trastornos de la 

motilidad cardíaca se extienden por más de un territorio coronario. Puede existir un 

factor desencadenante.

2. Ausencia de enfermedad coronaria obstructiva o rotura de placa de ateroma 

aguda. 

3. Alteraciones electrocardiográficas de nueva instauración (elevación de ST o 

inversión de onda T) o elevación de troponinas. 

4. Ausencia de feocromocitoma o miocarditis.

Como podemos ver, la presencia de feocromocitoma se considera un criterio de 

exclusión para el diagnóstico de Tako-Tsubo según los criterios de la Clínica Mayo. 

Sin embargo, la guía del grupo de estudio de Cardiomiopatía de Tako-Tsubo 

reconoce la “Disfunción miocárdica Takotsubo-like”, similar al Takotsubo clásico 

pero en situaciones de exceso de catecolaminas (feocromocitoma o accidente 

cerebrovascular)3.

Este síndrome Takotsubo-like se ha descrito en pacientes con feocromocitomas y 

paragangliomas, encontrándose diferencias clínicas al comparar esta entidad con 

un Takotsubo clásico.

En series de casos de paciente con Takotsubo clásico en comparación con Takotsubo 

asociado a feocromocitomas, se observa que sigue habiendo un predominio entre 

mujeres pero la presentación se produce a edades más tempranas (50.4 años vs 

68.3 años) y no será tan fácilmente identificable el evento estresor que precipite 

el episodio. En cuanto al cuadro clínico, ambos pacientes presentan cambios en el 

ECG y movilización de enzimas cardíacas en una proporción similar. Cabe destacar 

que los casos asociados a feocromocitoma o paraganglioma cursan con una mayor 

incidencia de complicaciones durante la hospitalización (shock cardiogénico, fallo 

cardíaco y disminución de la fracción de eyección ventricular). 
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Se estima en un 3% la prevalencia de síndrome Takotsubo-like entre los pacientes 

con feocromocitoma-paragangliomas. En una serie de 63 casos de estos pacientes 

se encontró que la presentación al inicio puede ser tanto el dolor torácico típico 

como clínica adrenérgica o edema agudo de pulmón. En la mayoría de los casos, el 

evento cardíaco va a preceder al diagnóstico del feocromocitoma o paraganglioma, 

con una media de 21 meses hasta el diagnóstico de la lesión 4. De esta serie de 

pacientes, el 71% presentaba secreción mixta de metanefrinas y normetanefrinas 

como es el caso de nuestro paciente.

Otra de las diferencias a destacar en este síndrome Takotsubo-like es la mayor tasa 

de recurrencias y mayor mortalidad asociada al evento cardíaco que la encontrada 

en el Takotsubo clásico, probablemente por mayor número de complicaciones y 

presentación más agresiva del cuadro desde el inicio.  

También se ha descrito un caso de Takotsubo asociado a hiperaldosteronismo, en 

el que se postulan un origen multifactorial ya que la disfunción del sistema renina-

angiotensina-aldosterona condiciona no solo la vasoconstricción miocárdica sino 

también el remodelado cardíaco y una disfunción a nivel endotelial, que en conjunto 

pueden provocar un cuadro de características clínicas muy similares5.

CONCLUSIONES
El síndrome Takotsubo-like es una entidad poco conocida y que en muchos casos 

precede al diagnóstico del feocromocitoma o paraganglioma. La similitudes en el 

curso clínico y en la evolución de los pacientes con Takotsubo clásico y asociado a 

feocromocitoma sugieren un proceso fisiopatológico subyacente similar durante la 

presentación aguda. La diferencias en las características demográficas y el mayor 

número de complicaciones, incluido el fallo multiorgánico presente en el Takotsubo-

like, puede explicarse por la gran descarga catecolaminérgica asociada al evento. 

Habría que considerar la necesidad de realizar un cribado de feocromocitoma-

paraganglioma  a aquellos pacientes que presenten un síndrome de Takotsubo, ya 

que, a pesar de estar incluido entre los criterios diagnósticos de la clínica Mayo, en 

la mayoría de los casos no se hace despistaje de esta endocrinopatía como posible 

causante del cuadro. 
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CASO 38

TRATAR LA HIPOTIROXINEMIA CON SUPLEMENTOS 
DE HIERRO  

AUTORES: 
C. Maldonado1,2, V. Contreras1,3, M.A. Villena2, C. Mateo2, S. Valdés1

CENTRO DE TRABAJO: 

1. Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Málaga.

2. Hospital Quirón Salud Marbella.

3. Hospital Quirón Salud Málaga.

Presentamos el caso de una mujer de 24 años remitida por hipotiroxinemia persistente 
a pesar de tratamiento con Levotiroxina 50mcg diarios.

Entre sus antecedentes personales destacan ausencia de reacciones medicamentosas 
conocidas y hábitos tóxicos. La hipotiroxinemia fue detectada por primera vez en 
2010, sin llegar a recibir tratamiento. El 2012 consultó en medicina interna por 
cansancio, detectándose en analítica ferropenia sin anemia, que fue valorada y 
tratada por Medicina Interna, abandonado seguimiento posterior. La paciente es 
donante habitual de sangre, llegando a hacer una 2-3 donaciones anuales. Había 
iniciado alimentación vegana 3 meses antes de la primera visita en endocrinología. 
La menstruaciones eran regulares.

Tratamiento en los últimos 3 meses: Fisiogen  Ferro Forte® uno al día (30mg de 
hierro elemento), Eutirox® 50mcg un comprimido diario.

Refería cansancio y caída de cabello como únicos síntomas. 
A la exploración destaca normopeso, normocoloreada, auscultación cardiorrespiratoria 
sin hallazgos. Piel normal, pelo débil, menor densidad capilar, no alopecia. No bocio 
ni otros hallazgos. 

En analítica realizada en Atención Primaria encontramos hemograma normal, ferritina 
26 ng/mL,  TSH 1,26µU/mL (VN 0,2-5) T4L 0,75 ng/L (VN 0,8-1,8), T3L 1,93 ng/L (VN 
2,3-4,2), Ac. anti Tiroglobulina <15 UI/mL, Ac. anti Peroxidasa (TPO) 46,4 UI/mL. 
Ante los hallazgos se inicia el tratamiento oral descrito. 

Dos meses después se repite analítica encontrando hemoglobina 12,3 g/dl, ferritina 
12 ng/mL, IST 16%. TSH 0,79 µU/mL, T4L 0,76 ng/L, T3L 2,09 ng/L. Ante el fracaso 
del tratamiento, se remite a Endocrinología. 
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Se solicita ecografía tiroidea y resonancia magnética hipofisaria, resultando ambas 
normales. La TSH y resto de hormonas hipofisarias fueron normales en todas las 
analíticas realizadas. Dada la persistencia de ferropenia y la ausencia de efecto de 
tratamiento con levotiroxina, se suspenden ambos y se opta por tratar con hierro 
intravenoso (Ferinject ® 50mg de hierro elemento). En analítica a los 15 días de la 
dosis intravenosa se observa corrección de ferropenia y la práctica normalización d 
T4L.  A los dos meses de recibir la dosis ambas T3L y T4L se habían normalizado, 
manteniendo la ferritina en valores normales. La normalización de los distintos 
parámetros comentados se mantuvo a lo largo del año siguiente al tratamiento 
(Tabla 1).

Como tratamiento de mantenimiento a los dos meses de recibir la dosis de hierro 
intravenoso, se deja hierro oral dada la alimentación vegana y se desaconseja donación 
de sangre por el momento. La corrección de la hipotiroxinemia se comprobó tras 21 
meses de tratamiento con suplementación de hierro. 

DISCUSIÓN
La deficiencia de hierro es la deficiencia nutricional más prevalente en el mundo1. Es 
un importante problema de salud pública con importantes consecuencias adversas 
para la salud: retrasa el desarrollo psicomotor y afecta el rendimiento cognitivo en 
niños; causa daño al sistema inmunitario, lo que aumenta la vulnerabilidad a las 
enfermedades infecciosas; durante el embarazo, se asocia con múltiples resultados 
adversos tanto para la madre como para el niño, incluido un mayor riesgo de 
hemorragia, sepsis, mortalidad materna, mortalidad perinatal y bajo peso al nacer2. 

TABLA 1. 
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Además de estos efectos adversos, estudios previos en animales y en humanos3 han 
sugerido que la ferropenia puede afectar el metabolismo de la hormona tiroidea. 
Otros estudios han asociado el déficit de hierro con la presencia de bocio; y la 
suplementación de hierro en niños con bocio y anemia ferropénica ha demostrado 
mejorar la eficacia de la administración de aceite yodado, causando una reducción 
en el tamaño glandular4. La ferropenia también se ha asociado con cambios en la 
función tiroidea en niños y adolescentes, observándose reducción de producción 
de hormonas tiroideas, que mejora después de su corrección5. Más recientemente, 
la deficiencia de hierro se ha identificado como un factor de riesgo independiente 
para el desarrollo de hipotiroxinemia y disfunción tiroidea en mujeres embarazadas6.

La explicación fisiológica de la asociación entre ferropenia e hipotiroxinemia e 
hipotriyodotironinemia no ha sido completamente dilucidada. Se ha demostrado 
que la ferropenia induce in vitro una menor actividad de la desyodasa hepática y 
un aumento de la conversión de hormonas tiroideas por una ruta inactivadora a 
T3 reversa, lo que sugiere que, en condiciones de déficit e hierro, las hormonas 
tiroideas tienden a metabolizarse por una vía de inactivación7. Además el déficit de 
hierro puede disminuir la actividad de la tiroperoxidasa, al ser una hemoproteína 
y, por lo tanto, interferir con la síntesis de hormonas tiroideas8. Ninguno de estos 
mecanismos explicaría la normalidad de los niveles de TSH a pesar de los bajos niveles 
de hormonas tiroideas, lo que sugiere la existencia de mecanismos hipotalámicos-
hipofisarios adicionales. Los experimentos llevados a cabo por Tang et al. en ratas 
deficientes en hierro sometidas a bajas temperaturas, mostraron niveles disminuidos 
de TSH, FT4 y FT3, que volvieron a la normalidad si se estimulan con hormona 
liberadora de tirotropina sintética (THR), lo que sugiere que la ferropenia puede 
perjudicar la secreción hipotalámica de THR9. 

Dado que ningún mecanismo separado por sí solo explica completamente los 
resultados encontrados es probable que una combinación de mecanismos pueda 
estar involucrada.  Teniendo en cuenta estas premisas el patrón podría semejarse al 
síndrome de eutiroideo enfermo, para adaptarse a las nuevas condiciones a las que 
se está sometiendo al organismo. 

De esta manera (figura 1) la D1 disminuiría su actividad, reduciendo la producción 
de T3. La D2 (figura 2) incrementaría su actividad, lo que a nivel hipofisario y de 
manera local, produciría un aumento de T3 y por tanto una supresión hipotalámica 
que induciría una disminución de la síntesis de TSH por la hipófisis10. La D3 (figura 
1) es la responsable de la inactivación de las hormonas tiroideas, convirtiendo la T4 
y T3 en T3r, su expresión hepática está aumentada en la enfermedad, inflamación 
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y el ayuno prolongado. En el síndrome de eutiroideo enfermo la expresión de las 
distintas desyodasas cambia para adaptar el organismo a la situación y reducir 
el gasto metabólico. Estos cambios sumados a la reducción de la actividad de la 
tiroperoxidasa, explicarían los hallazgos podría explicar la afectación hormonal 
encontrada en nuestra paciente, siendo la ferropenia mantenida un factor límite que 
habría podido desencadenar los distintos cambios citados. 

FIGURA 1. 

FIGURA 2. 
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BOCIO DE RÁPIDO CRECIMIENTO: 
CAUSA INUSUAL

AUTORES: 
Florencio Ojeda L1, Oliva Rodriguez R2, Sevillano Jiménez M1, Domínguez Rabadán R1, Ravé García R1, 
Martín Hernández T2, Martínez Brocca MA2.    
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1 Residentes Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. 

2 FEA Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. 

CASO CLÍNICO
Mujer de 73 años, con AP de hipotiroidismo primario por enfermedad de Hashimoto 
en tratamiento con Levotiroxina 112 mcg, acude a consultas por crecimiento 
progresivo del bocio de 3-4 meses de evolución con clínica inicial de disfagia 
ocasional. Afebril y sin sintomatología constitucional. 

Analítica con hemograma, bioquímica y función tiroidea normal (TSH 0,82 µUI/mL 
y T4L 1,70 ng/dL). Ecografía tiroidea: Glándula tiroidea aumentada de tamaño, 
con pérdida de la ecoestructura parenquimatosa normal, disminución difusa de 
la ecogenicidad. LTI de 42 x 35 mm y LTD 35 x 30 mm. No lesiones nodulares. 
No adenopatías laterocervicales sospechosas. Hallazgos compatibles con tiroiditis 
linfocitaria crónica o infiltración amiloidea.

Dada la sospecha ecográfica se decide realizar PAAF con resultado citológico de 
benignidad (Bethesda II). Ante la progresión del crecimiento del bocio, con inicio de 
dolor en cara anterolateral cervical izquierda, se decide realizar BAG, con resultado 
anatomopatológico de infiltración por linfoma no hodgkin de células grandes B. 

El estudio inmunohistoquímico resulta positivo para CD20 y CD45 y negativo para 
panCK. Fuerte expresión de BCL-6 y ausencia de expresión de CD10 y MUM1 en las 
células neoplásicas. En más del 60% de éstas hay expresión de C-MYC. Este perfil 
inmunohistoquímico es propio de un linfoma B de células grandes. La neoplasia 
infiltra músculo esquelético. No se identifica tejido tiroideo. 
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Persiste progresivamente crecimiento del bocio, provocando incluso disnea en 
decúbito. En ningún momento presenta fiebre o pérdida de peso (ausencia de 
sintomatología B). 

Se deriva a Hematología de forma preferente, dónde se realiza TAC y PET de estadiaje 
con diagnóstico de Linfoma Primario Tiroideo, subtipo histológico linfoma B difuso 
de células grandes, estadio II-E (Diseminado a los ganglios linfáticos cercanos). 

La paciente comienza tratamiento con quimioterapia esquema R-CHOP, con buena 
respuesta tras 4 ciclos de tratamiento. Sin embargo, tras ingreso para recibir 
nuevo ciclo de quimioterapia la paciente presenta evolución tórpida con mucositis 
postquimioterapia con signos de inflamación enteral y finalmente se produce exitus 
letalis por shock séptico de probable origen abdominal. 

Nos parece interesante la presentación de este caso como causa infrecuente de 
bocio de rápido crecimiento, siendo necesario realizar un diagnóstico diferencial 
adecuado y precoz ante esta presentación clínica. 

DISCUSIÓN
El Linfoma Primario de Tiroides (LPT) es un tipo de cáncer de tiroides muy 
raro, representa < 5% de todos los cánceres de tiroides y < 2% de los linfomas 
extraganglionares. Tiene una incidencia anual de 2 casos por millón de personas. 
Originado a partir de la transformación maligna de linfocitos normales, que pueden 
residir tanto en tejidos linfoides como en aquellos que no lo son, entre ellos la 
glándula tiroidea1,2. Para clasificarse como LPT éste debe afectar exclusivamente al 
tiroides y de forma eventual a los ganglios linfáticos locorregionales, debiéndose 
descartar la enfermedad primaria en otra ubicación3.

Existen varios subtipos histológicos, la mayoría de los LPT son linfomas de tipo 
no Hodgkin de células B. El tipo más común es el linfoma no Hodgkin difuso de 
células B grandes (DLBCL) seguido en frecuencia por el linfoma de tejido linfático 
relacionado con la mucosa (MALT)4. Los linfomas tipo MALT tienden a tener un curso 
más indolente que los tipo DLBCL que son más agresivos1. En nuestro caso el tipo 
histológico coincide con el de mayor frecuencia y agresividad, siendo diagnosticada 
nuestra paciente de linfoma difuso de células grandes B. 
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El LPT es más frecuente en el sexo femenino que en el masculino (2-8:1), con una 
edad media de aparición de entre 60 – 75 años. Los pacientes con tiroiditis linfocitaria 
crónica (Tiroiditis de Hashimoto) tienen un mayor riesgo de desarrollar LPT. Aunque 
la mayoría de pacientes con tiroiditis de Hashimoto no desarrollan LPT (se estima 
que la transformación de tiroiditis a LPT ocurre en un 0.5% de los casos) sí es cierto 
que aproximadamente el 90% de los LPT ocurren en un ambiente de tiroiditis previa. 
Se cree que su patogénesis está relacionada con el estímulo inflamatorio crónico de 
la tiroiditis1,5. 

En cuanto a la presentación clínica típicamente aparece como una masa tiroidea de 
rápido crecimiento, pudiendo experimentar en un tercio de los pacientes síntomas 
compresivos (disnea, disfagia, estridor o ronquera) y presencia en el 12% de los 
casos de dolor en la región tiroidea. Aunque en menor frecuencia también pueden 
aparecer síntomas B (fiebre, sudoración nocturna, pérdida de peso), asociados 
comúnmente al linfoma1,6. A la exploración física se palpa una masa tiroidea que 
característicamente es dura, lisa y gomosa, pudiendo ser ésta unilateral o bilateral6. 

La primera prueba diagnóstica que se debe realizar es una ecografía cervical, en el 
LPT se pueden distinguir tres patrones ecográficos: nodular, difuso o mixto. Cuando la 
presentación es como un nódulo tiroideo único la apariencia es parecida al carcinoma 
tiroideo anaplásico, con diferencia de que el linfoma tiroideo es homogéneo y no 
presenta calcificaciones o necrosis en su interior. En el patrón difuso se aprecia un 
parénquima heterogéneo, hipoecoico y con septos7. 

Debemos plantearnos el diagnóstico diferencial del LPT con aquellas causas que 
producen un bocio de rápido crecimiento, incluyendo causas tanto benignas como 
un absceso tiroideo, tiroiditis subaguda, enfermedades infiltrativas o hemorragia de 
nódulo tiroideo; como causas malignas entre las que destacan el carcinoma anaplásico 

TABLA 1. 
Síntomas de linfomas tiroideos en 119 pacientes. Modificación tabla 1 Matsuzuka et al 6. 



278

de tiroides o pobremente diferenciado, carcinoma de células pequeñas, carcinoma 
esclerosante difuso, carcinoma medular agresivo o enfermedad metastásica9. 

Ante la sospecha de un LPT, basándonos en la clínica y el aspecto ecográfico, el 
siguiente paso diagnóstico es la realización de una biopsia1. La primera técnica de 
elección es la realización de una punción aspiración con aguja fina (PAAF), aunque 
es cierto que la PAAF tiene un rendimiento limitado en el diagnóstico de LPT por 
la dificultad de diferenciarlos histológicamente con la tiroiditis de Hashimoto y por 
este motivo es necesario recurrir en algunas ocasiones a la biopsia con aguja gruesa 
(BAG) o incluso una biopsia quirúrgica abierta4,7. Coincidiendo esto con nuestro 
caso, dónde la PAAF no fue diagnóstica y hubo que recurrir a la realización de una 
BAG para poder obtener un resultado concluyente. 

El estudio histológico debe complementarse con estudios de inmunohistoquímica 
para un mejor rendimiento diagnóstico. El linfoma B está constituido por una 
proliferación clonal de linfocitos pobremente diferenciados de estirpe B que expresa 
el protooncogén C-MYC8. La presencia de anticuerpos contra antígenos de la célula 
B como CD19 y CD20 identifican la estirpe celular B. CD10 es típicamente negativo 
en DLBCL y MALT. La mayoría de DLBCL son positivos para Bcl-6 y la mitad de ellos 
son positivos para Bcl-21. 

Tras el diagnóstico de LPT es necesario realizar el estadiaje de la enfermedad antes 
de comenzar tratamiento. La primera técnica que se realiza para ello es una TAC de 
cabeza, cuello, tórax, abdomen y pelvis. Cada vez con más frecuencia también se 
realiza FDG-PET que puede ser útil tanto para el estadiaje inicial de la enfermedad 
como para monitorizar posteriormente la respuesta al tratamiento. El estadiaje se 
hace en base a los estadios de Ann Arbor que se recogen en la tabla 2. La mayoría 
de pacientes se encuentran en el momento del diagnóstico en estadio IE (56%) o 
IIE (32%)7. 

TABLA 2. 
Estadios Ann Arbor para LPT.
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Hoy en día ha cambiado el rol del tratamiento del LPT, ya que antiguamente se 
consideraba la cirugía de elección, sin embargo dado que el linfoma tiroideo es 
sensible a la quimioterapia y a radiación, la cirugía ha pasado a tener un papel 
limitado. Los pacientes con DLCBL, como en nuestro caso, deben ser tratados con 
quimioterapia y radioterapia. El régimen quimioterápico más reciente aprobado es el 
uso de R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona). 
La cirugía actualmente se usa para alivio de sintomatología compresiva o protección 
de la vía aérea1. 

El pronóstico de los LPT depende fundamentalmente del tipo histológico y del 
estadio de la enfermedad, tienen peor pronóstico aquellos con edad avanzada, 
mayor estadio de Ann Arbor, tipo histológico DLBCL, ausencia de tratamiento 
radioterápico, mayor tamaño tumoral, crecimiento rápido y presencia de síntomas 
B. La supervivencia a 5 años es de 75% en DLBCL1. 

CONCLUSIÓN
El LPT es muy infrecuente, debemos sospecharlo siempre ante una masa tiroidea 
de rápido crecimiento especialmente en pacientes con antecedentes de tiroiditis 
de Hashimoto. Es necesario realizar un diagnóstico diferencial adecuado y precoz 
ante esta presentación clínica. El tratamiento debe realizarse por un equipo 
multidisciplinar, basado en poliquimioterapia inicial y radioterapia.
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CASO CLÍNICO
Describimos el caso de una mujer de 18 años remitida a Endocrinología para 
seguimiento por síndrome de lipodistrofia generalizada.

Entre sus antecedentes familiares destacaba una hermana con diabetes tipo 1 y 
Enfermedad de Graves Basedow y diabetes tipo 2 en familia paterna. No existían 
familiares afectos de lipodistrofia.

No presentaba antecedentes personales de interés, salvo un cuadro de varicela a los 
4 años que precedió a la aparición de la lipodistrofia generalizada. Posteriormente 
tuvo un desarrollo puberal normal, con menarquia a los 13 años; diagnosticada 
posteriormente de síndrome de ovario poliquístico e intervenida a los 17 años de 
cistoadenoma seroso de ovario. Presentaba ciclos menstruales regulares, y realizaba 
tratamiento con metformina. 

En la primera exploración realizada en Endocrinología destacaba la ausencia de 
panículo adiposo, especialmente marcada en extremidades, nalgas, cadera, cara, 
palmas y plantas, con musculatura bien definida e hipertrofia moderada de gemelos, 
así como flebomegalia en extremidades. Presentaba acantosis nigricans en axilas e 
ingles. Peso 50 Kg, talla 166 cm e IMC de 18 kg/m2. El resto del examen físico fue 
normal. 

Se realizó estudio hormonal (función tiroidea, gonadal y estudio androgénico), 
hepático, lipídico y renal que resultaron normales. La sobrecarga oral de  glucosa 
sólo mostró datos de hiperinsulinismo. Se solicitó además una ecografía abdominal 
en la que no se objetivaron hallazgos de interés. 
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Ante estos datos se estableció el diagnóstico de sospecha de lipodistrofia 
generalizada adquirida (Síndrome de Lawrence) y se realizó estudio genético (BSCL2, 
AGPAT2, CAV1, PTRF, LMNA, PPARG)  con resultado negativo, que apoyaba la 
sospecha diagnóstica.

En su evolución, la paciente desarrolló una diabetes gestacional que se controló con 
dosis bajas de insulina. El control postparto demostró la existencia de una diabetes 
mellitus tipo 2, reiniciándose tratamiento con metformina.  Durante 7 años el control 
metabólico de su diabetes fue bueno con metformina y los niveles de lípidos, 
transaminasas y función renal permanecieron normales. Posteriormente, presentó 
de forma aguda una descompensación hiperglucémica con HbA1c 9.5%, positividad 
de la autoinmunidad pancreática (IA2 y AntiGAD) y descenso del péptido C (0.57ng/
ml), estableciéndose el diagnóstico de diabetes tipo 1A. 

Actualmente presenta una HbA1c de 6,8% bajo tratamiento insulínico (1,45 UI/Kg 
peso) y 1700 mg de metformina/día. No hay evidencia de complicaciones secundarias. 
La hiperfagia y la afectación psicológica por el aspecto estético derivado de su 
patología constituyen los problemas principales referidos por la paciente. 

DISCUSIÓN
Los síndromes lipodistróficos son un grupo heterogéneo de desórdenes hereditarios 
o adquiridos caracterizados por una pérdida total o parcial del tejido adiposo en 
ausencia de deprivación nutricional o estado catabólico1. Excluyendo la lipodistrofia 
asociada al tratamiento con fármacos antirretrovirales, el resto de los síndromes 
lipodistróficos son extremadamente infrecuentes. La mayoría de los casos tienen su 
inicio en el nacimiento, infancia o adolescencia2. 

Se clasifican en cuatro grupo principales: lipodistrofia generalizada congénita (CGL), 
lipodistrofia parcial familiar (FPLD), lipodistrofia generalizada adquirida (AGL) y 
lipodistrofia parcial adquirida (APL)1.
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TABLA 1. 
Clasificación y características principales de los Síndromes Lipodistróficos.

El diagnóstico es fundamentalmente clínico y puede suponer un reto dada la baja 
prevalencia de estos síndromes. Se basa en la extensión de la pérdida de tejido 
adiposo y su progresión, la edad de inicio y en el caso de las formas parciales, la 
identificación de las áreas corporales de lipohipertrofia1,2.  Aunque esta enfermedad 
se asocia a niveles bajos de leptina, no existen definidos niveles séricos que permitan 
establecer el diagnóstico de lipodistrofia1. En los cuadros genéticos, el diagnóstico 
de certeza es proporcionado por los estudios moleculares, siempre que se traten de 
mutaciones ya conocidas1,2. 

Los síndromes lipodistróficos se asocian a desórdenes hormonales y metabólicos 
que, con frecuencia, dan lugar a comorbilidades severas. El déficit de tejido adiposo 
para el almacenamiento de triglicéridos provoca un mayor flujo de ácidos grasos 
libres a otros órganos como músculo esquelético y cardiaco o el hígado, pudiendo 
progresar a esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis3,4. Además, el déficit de leptina induce 
hiperfagia y favorece junto con el déficit de adiponectina la aparición de resistencia 
a la insulina que evoluciona a diabetes mellitus en un 45% de los casos3.
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A la exploración, junto a la pérdida de tejido adiposo, es frecuente objetivar un 
marcado resalte del árbol venoso (flebomegalia), así como  una apariencia de 
hipermuscularidad que a veces puede corresponderse con una franca hipertrofia 
muscular. Dada la asociación de estos síndromes con situaciones de resistencia 
a la insulina grave no es inusual la presencia de acantosis nigricans. Además, 
como consecuencia de la esteatosis hepática, se puede observar cierto grado de 
distensión abdominal2. Las pacientes con lipodistrofia generalizada presentan con 
frecuencia hipertricosis, hirsutismo, clitoromegalia y trastornos del ciclo menstrual; el 
mecanismo implicado en estas alteraciones no ha sido completamente dilucidado, 
aunque sí es conocido que la hiperinsulinemia estimula una mayor producción de 
andrógenos ováricos3. 

Las mortalidad en pacientes afectos de lipodistrofia está determinada por causas 
cardiacas (miocardiopatía, fallo cardiaco, infarto de miocardio, arritmias), hepatopatías 
(fallo hepático, hemorragia gastrointestinal, carcinoma hepatocelular), insuficiencia 
renal, pancreatitis aguda y sepsis1.

El objetivo principal del tratamiento consiste en prevenir o disminuir el desarrollo 
de comorbilidades ya que la curación no es posible, pues no se puede recuperar el 
tejido adiposo perdido. La metreleptina (análogo de leptina recombinante humana)  
constituye el tratamiento de primera línea para las anormalidades metabólicas 
y endocrinas en los casos de lipodistrofia generalizada y puede ser considerada 
para la prevención de estas comorbilidades en niños. En los casos de lipodistrofia 
parcial y trastornos metabólicos graves la metreleptina puede ser considerada para 
pacientes hipoleptinémicos (leptina < 4 ng / ml)1. 

Entre sus efectos, cabe destacar la disminución de la hiperfagia, la mejoría de la 
glucemia basal desde la primera semana de su administración, reducción de la 
HbA1c hasta un 2% tras el primer año, mejoría de la resistencia a la insulina con 
reducción de los requerimientos de insulina, disminución de la esteatosis hepática, 
las transaminasas séricas y el grado de esteatohepatitis no alcohólica así como 
de los lípidos plasmáticos (reducción de triglicéridos, c-LDL y colesterol total, sin 
modificación de HDL). También mejora la proteinuria y la hiperfiltración. A nivel 
reproductivo en mujeres normaliza las gonadotrofinas, la progresión de la pubertad, 
el ciclo menstrual, mejora la fertilidad y disminuye los niveles de testosterona; en 
hombres aumenta dichos niveles1,3. 
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TABLA 1. 
Perfil farmacológico de Metreleptina (3)

Como efectos secundarios más frecuentes la metreleptina puede provocar 
hipoglucemia en pacientes en tratamiento con insulina o  reacciones locales en lugar 
de inyección. Existen casos de desarrollo de anticuerpos neutralizantes contra el 
fármaco, con el consiguiente fracaso terapéutico. Además encontramos descritos 
dos casos de sepsis en pacientes que habían desarrollado anticuerpos neutralizantes, 
aunque presentaban otros factores de riesgo. Hay documentados algunos efectos 
secundarios que posiblemente estén más vinculados con la propia lipodistrofia 
que con el fármaco, aunque no se  ha podido descartar su relación. Así, se han 
publicado casos de linfoma de células T, pancreatitis y desarrollo o empeoramiento 
de enfermedades autoinmunes (hepatitis autoinmune, glomerulonefritis, etc)1,5

La asociación de diabetes mellitus tipo 1 y lipodistrofia generalizada es excepcional, 
siendo pocos los casos recogidos en la literatura, por lo que el efecto de la metreleptina 
en este tipo de pacientes está poco documentado. En los casos publicados hasta el 
momento se logró una mejoría de la hiperglucemia e hipertrigliceridemia, así como 
una reducción del gasto metabólico basal y el volumen hepático, pero el tratamiento 
se discontinuó bien por mal cumplimiento en algunos casos o por progresión de la 
nefropatía y hepatopatía en otro de ellos, desconociéndose aún si  la metreleptina 
puede tener algún efecto sobre el desarrollo o progresión de otras enfermedades 
autoinumnes6.  
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En cuanto a los estudios publicados sobre eficacia y seguridad del tratamiento con 
metreleptina en pacientes con diabetes tipo 1 los resultados son contradictorios. 
Parece que en modelos animales la leptina revierte la hiperglucemia y la cetoacidosis, 
sin embargo su aplicabilidad en un humanos no está clara, consiguiéndose sólo 
beneficios mínimos como tratamiento adyuvante (mínima reducción de peso y dosis 
de insulina)7,8,9.

La metreleptina es considerada el tratamiento de primera línea en la lipodistrofia 
generalizada, mejorando la hiperfagia, ayudando a la prevención de las 
comorbilidades y a la reducción de las necesidades de insulina. En nuestro caso, el 
buen control metabólico que presenta la paciente con requerimientos de insulina 
habituales, la ausencia de esteatosis hepática, hipertrigliceridemia o proteinuria 
así como el elevado coste del tratamiento y sus posibles complicaciones nos ha 
hecho mantener de momento una actitud expectante, sin iniciar tratamiento con 
metreleptina, vigilando la aparición de posibles complicaciones.



287

    

BIBLIOGRAFÍA

1.  Brown RJ, Araujo-Villar D, Cheung PT, Dunger D, Garg A, Jack 
 M et al. The diagnosis and management of lipodystrophy 
 síndromes: a multi-society practice guideline. J Clin Endocrinol 
 Metab. 2016;101(12):4500-4511.

2.  Guillín-Amarelle C, Sánchez-Iglesias S, Araujo-Vilar D. Síndromes 
 lipodistróficos infrecuentes. Med Clin 2015;144:80-7.

3.  Lima-Martinez MM. Metreleptina: tratamiento para las 
 complicaciones metabólicas de la lipodistrofia generalizada. 
 Rev Venez Endocrinol Metab. 2016; 14(1):16-28.

4.  Park HK, Ahima RS. Physiology of leptin: energy homeostasis, 
 neuroendocrine function and metabolism. Metabolism. 2015; 
 64(1):24-34.

5.  Lebastchi J, Ailuni N, Neidert A, Oral EA. A report of three cases 
 with acquired generalized lipodystrophy with distinct autoinmune 
 conditions treated with metreleptin. J Clin Endocrinol Metab. 
 2015; 100(11): 3967–3970.

6.  Park JY, Chong AY, Cochran EK, Kleiner DE, Haller MJ, Schatz 
 D et al. Type 1 diabetes associated with acquired generalized 
 lipodystrophy an insulin resistance: the effect of long-term leptin 
 therapy. J Clin Endocrinol Metab. 2008; 93(1):26-31.

7.  Vasandani C, Clark GO, Adams-Huet B, Quittner C, Garg A. 
 Efficacy and safety of metreleptin therapy in patients with type 
 1 diabetes: a pilot study. Diabetes Care. 2017;40 (5):694-697. 

8.  Perry RJ, Petersen KF1, Shulman GI. Pleotropic effects of leptin 
 to reverse insulin resistance and diabetic ketoacidosis. 
 Diabetologia. 2016;59(5):933-7.

9.  Wang MY1, Chen L, Clark GO, Lee Y, Stevens RD, Ilkayeva OR 
 et al. Leptin therapy in insulin-deficient type I diabetes. Proc 
 Natl Acad Sci U S A. 2010; 107(11):4813-9.



288

CASO 41

PUBARQUIA PRECOZ SECUNDARIA A TUMOR ADRENAL 
VIRILIZANTE:
A PROPÓSITO DE UN CASO

AUTORES: 
Tomé Fernández-Ladreda M, Guarino J, Ojeda Schuldt MB, Bautista Recio C. 

CENTRO DE TRABAJO: 

Hospital Punta de Europa. Algeciras.

INTRODUCCIÓN
Los tumores adrenocorticales son extremadamente raros en la infancia1. En general, 

son activos desde el punto de vista hormonal, y producen cuadros clínicos variados 

en relación con la hiperproducción hormonal, siendo la virilización la forma de 

presentación más frecuente, dando lugar a una pseudopubertad precoz isosexual 

en el varón y a masculinización en la mujer. 

En este trabajo se describe el caso de una paciente de 2 años con un tumor de 

la corteza suprarrenal hormonalmente activo por un aumento de producción de 

testosterona. El interés de esta publicación se centra en la rareza de este cáncer, y en 

la predisposición genética para presentarlo junto con otros tumores entre miembros 

de una misma familia.

CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de una paciente mujer de 2 años de edad que es traída a la 

consulta tras observar la aparición de vello sexual púbico desde aproximadamente 

los 18 meses de edad. Sus padres no habían observado ningún otro signo de 

androgenización ni aparición de telarquia o sangrado vaginal. Era hija de padres 

sanos de menos de 30 años de edad, sin conocimiento de consanguineidad aunque 

ambos procedentes de la misma población de pocos habitantes, con tallas familiares 

medias y sin antecedentes familiares de pubertad precoz, muertes neonatales o 

genitales ambiguos. No tenía hermanos. 
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A la exploración física observamos una pubarquia grado 3 e hipertrofia de clítoris. 

No se observaba la existencia de axilarquia, telarquia ni cambios de sudoración, 

obesidad, ni signos de hipercortisolismo. El peso y la talla se situaban en +1 

desviación estándar. La presión arterial era normal. No se observaban malformaciones 

aparentes. A la palpación abdominal no se apreciaban masas ni visceromegalias. 

Se realiza un estudio analítico que muestra niveles prepuberales de gonadotropinas 

y 17-β-Estradiol; sin embargo se observa una muy marcada elevación de andrógenos 

(tabla 1). Ante la sospecha de un tumor de la corteza suprarrenal se realiza inicialmente 

una ecografía y posteriormente una resonancia magnética abdominal (Figuras 1-3) 

que muestra la existencia de una masa de 4,5 cm en la glándula suprarrenal izquierda. 

Se realiza adrenalectomía izquierda laparoscópica en el hospital pediátrico de 

referencia a las 2 semanas del diagnóstico observándose un lesión de las dimensiones 

descritas en la prueba de imagen con conservación capsular, Ki67<1% y un mínimo 

foco de invasión vascular. Dicha lesión fue catalogada de benigna dado que no 

cumplía criterios anatomo-patológicos de malignidad.

Dada la existencia de un tumor de la corteza suprarrenal virilizante en una paciente 

de corta edad (2 años) se realizó una anamnesis exhaustiva recabando datos sobre 

antecedentes familiares de tumores. No presentaba familiares de primer grado 

afectos de tumores pero 2 tías abuelas de la rama paterna fallecieron por debajo de 

los 30 años de edad de neoplasia de mama y glioma cerebral respectivamente y un 

primo de la rama materna estaba siendo estudiado en el mismo centro tras haber 

sido diagnosticado recientemente de un carcinoma suprarrenal. No presentaba 

ningún otro antecedente de tumores en la rama materna. 

El estudio genético de la paciente mostró una mutación en c375G>A del gen TP53. 

Ambos progenitores están siendo estudiados en el momento actual. 

Tras la cirugía los niveles de andrógenos se han normalizado (tabla 2) y no se han 

observado nuevas lesiones en las ecografías abdominales periódicas. 
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FIGURA 1. 
RMN Abdomen/Corte sagital
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DISCUSIÓN
Los tumores adrenocorticales son extremadamente raros en la población pediátrica, 
comprendiendo aproximadamente el 0,2% del total de tumores en niños1. La forma 
más común de presentación de estos tumores es la virilización aislada (50-84% según 
las series) siendo menos frecuente la presentación en forma de hipercortisolimo 
o hiperaldosteronismo. Como consecuencia se apreciará aparición brusca y de 
progresión rápida de vello sexual púbico y axilar, acné, aceleración de la velocidad de 
crecimiento y de la maduración esquelética; con aumento de tamaño y pigmentación 

FIGURA 2. 
RMN Abdomen/Corte coronal

FIGURA 3. 
RMN Abdomen/Corte axial
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del pene y el escroto en varones e hirsutismo e hipertrofia y erectilidad del clítoris 
en niñas. Estos tumores tienen una tendencia bimodal, siendo más frecuentes en los 
primeros 5 años de la infancia y en la cuarta y quinta décadas en la vida adulta. En 
todos los rangos etarios son más frecuentes en el sexo femenino2. Una edad inferior 
a 4 años al diagnóstico y la virilización aislada como forma de presentación se ha 
asociado con mejor pronóstico de estas lesiones3.

La etiología de estos tumores solo se conoce parcialmente. No obstante, la aparición 
de mutaciones en el gen supresor de tumores TP53 se observa en la mayoría de los 
casos (aproximadamente 80%), tanto en los tumores adrenocorticales aislados como 
en aquellos asociados a otros síndromes familiares como el de Li Fraumeni4. Con 
mucha menor frecuencia los tumores adrenocorticales pediátricos se presentan en 
pacientes con síndrome de Beckwith-Wiedemann, MEN1 o Complejo de Carney.
Existen algunas características clínicas que deberían hacer sospechar la existencia 
de un síndrome hereditario con predisposición al desarrollo de tumores.  Estas 
características son: tumor adrenocortical diagnosticado durante la infancia, 
malformaciones congénitas asociadas al diagnóstico de tumor adrenocortical, 
tumores bilaterales, otros familiares afectados con tumores de la corteza suprarrenal 
(TCS) o número elevado de familiares con cáncer o segundos tumores en el mismo 
individuo4. 

En nuestro caso se trataba de una paciente de 2 años de edad con un tumor de 
origen suprarrenal y virilización y un familiar diagnosticado de un tumor de las mismas 
características que la paciente, también a edad temprana, lo cual hacía sospechar 
de un síndrome de predisposición hereditaria al cáncer y obligaba a la realización 
de un estudio genético. 

Se confirmó la existencia de una mutación en el gen TP53 que sugiere un síndrome 
de Li Fraumeni (SLF), el cual es un síndrome de cáncer hereditario muy heterogéneo 
con patrón de herencia autosómico dominante con una penetrancia del 85% a los 50 
años5.  Se caracteriza por la aparición, en edades tempranas, de múltiples tumores 
en varios miembros de un mismo grupo familiar. El tipo de tumores que pueden 
presentar los pacientes afectos de SLF es variado, siendo los más comunes los de 
tejidos blandos, osteosarcomas, mama, cerebro, TCS  y leucemia. El 70% de los casos 
de SLF presentan mutaciones del gen supresor tumoral TP53 localizado en 17p13.1 
y que codifica la proteína p53. Al SLF secundario a mutaciones en el gen TP53 se 
le denomina SLF tipo 15. Como se mencionó anteriormente la mayoría de los niños 
con TCS presentan mutaciones en el TP53 pero solo el 6,5% de pacientes con SLF 
serán diagnosticados de un tumor adrenocortical4. Los criterios diagnósticos clínicos 
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precisan 3 casos en la familia de tumores asociados al síndrome: un probandus con 
un tumor  típico de Li-Fraumeni diagnosticado antes de los 45 años;  un familiar de 
primer grado con cualquier cáncer antes de los 45 años,  un familiar de primer o 
segundo grado con cáncer antes de los 45 años o sarcoma a cualquier edad6. En 
nuestro caso, la paciente que presentaba una mutación en el gen TP53 no cumplía 
estrictamente los 3 criterios clínicos referidos aunque si presentaba antecedentes 
familiares de tumores “típicos” a edad temprana que sugieren un síndrome de Li-
Fraumeni. Existe la posibilidad de que sus progenitores aún no hubieran desarrollado 
ningún tumor por ser de edad inferior a 30 años. La existencia de tumores “típicos” 
a una edad joven en ambas ramas de la familia sugiere la existencia de una posible 
consanguinidad.  

Independientemente de la asociación con un síndrome de predisposición hereditaria 
al cáncer, el tratamiento de elección de los TCS es quirúrgico, siendo el tamaño de la 
lesión y el grado de resección de la misma los factores pronósticos más importantes3.  
En nuestro caso se consiguió la resección completa del tumor sin datos de recidiva 
del mismo en el momento actual.

En conclusión, los tumores de la corteza suprarrenal son raros en la infancia y en 
muchos casos pueden estar asociados a síndromes de predisposición hereditaria 
al cáncer, por lo que es importante realizar una historia clínica completa en estos 
pacientes con el fin de detectar antecedentes personales o familiares que sugieran 
estas entidades y así poder realizar el seguimiento clínico más adecuado en cada 
caso.
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CASO 42

A PROPÓSITO DE UN CASO CON HIPOPARATIROIDISMO 
SEVERO POSTQUIRÚRGICO TRATADO CON TERIPARATIDA

AUTORES: 
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Endocrinología y Nutrición.

CENTRO DE TRABAJO: 

UGC Complejo Hospitalario de Jaén.

Se presenta el caso de un varón de 56 años (exfumador y ex bebedor) diagnosticado 

de un carcinoma escamocelular de laringe infiltrante por el que es intervenido de 

una laringuectomía lateral en enero de 2015. En agosto de 2015 presenta una 

recidiva en la cuerda vocal derecha que condiciona una obstrucción glótica y disnea, 

resueltas mediante la realización de traqueostomía.

En enero de 2017 presenta una nueva recidiva tumoral que obliga a realizar una cirugía 

agresiva (tiroidectomía total + paratiroidectomía total + vaciamiento ganglionar 

+ quimioradioterapia posterior), dejando al paciente con un hipotiroidismo e 

hipoparatiroidismo postquirúrgicos. Tras la resección y el tratamiento coadyuvante 

inicia suplementación con calcio, vitamina D, levotiroxina, dieta triturada y 

suplementos orales con fórmulas hipercalóricas e hiperproteicas. 

En junio de ese mismo año aparece una lesión en hipofaringe (Figura 1 y 2) que le 

ocasiona disfagia progresiva e importante pérdida de peso (16% en el último año, 

VSG: Grado C, MUST: 4), dando lugar a una desnutrición mixta severa, precisando 

colocación de gastrostomía definitivamente en noviembre de 2017.

En este momento recibe el siguiente tratamiento: calcitriol 0,5 mcg/24 horas, calcio 

carbonato 2,5 g/8 horas, levotiroxina 150 mcg/24 horas, pregabalina 75 mg/12 

horas, metoclopramida 10 mg, omeprazol 20 mg/24 horas, fentanilo 175 mcg/3 

días, fortecortin 4 mg/24 horas.
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En enero de 2018 recibe un nuevo ciclo de quimioterapia y dos semanas después 

ingresa en la planta de hospitalización por un cuadro de astenia, deterioro del estado 

general y neurológico, infección respiratoria y hormigueos en la boca.

Tras descartar que el cuadro neurológico fuese secundario a metástasis mediante la 

realización de una resonancia magnética (Figura 3), llama la atención la presencia de 

hipocalcemia (calcio corregido: 6,64 mg/dL) junto con otros déficits: hiponatremia 

(sodio: 131 mEq/L), hipopotasemia (potasio: 3,3 mEq/L), hipomagnesemia (magnesio: 

1,6 mg/dL), hipofosfatemia (1,5 mg/dL), ferropenia (49 mcg/dL), así como elevación 

de TSH.

Para poder remontar la hipocalcemia se precisa de la administración de hasta 15 

ampollas de gluconato cálcico, 12 sobres de calcio oral y tres comprimidos de 

rocaltrol 0,5 mcg al día. Resulta llamativo cómo se elevan los requerimientos de 

calcio teniendo en cuenta que hasta el momento estaba bien controlado con el 

tratamiento habitual. La hipocalcemia severa, junto con los múltiples déficits 

iónicos, hace pensar en un síndrome de malabsorción, probablemente secundario 

al tratamiento con quimioterapia (último ciclo administrado en las semanas previas 

al ingreso).

JUICIO CLÍNICO
Carcinoma de laringe estadío IV, intervenido con recaída regional y pulmonar, en 

tratamiento con paclitaxel hasta enero de 2017

Hipotiroidismo e hipoparatiroidismo postquirúrgicos

Hipocalcemia severa de difícil control

Nutrición enteral por gastrostomía

Desnutrición mixta

Cuadro de malabsorción intestinal probablemente secundario a quimioterapia

EVOLUCIÓN
Sin embargo, pese a las altas dosis de calcio, resulta imposible remontar la calcemia 

sin retirar el aporte intravenoso. Por ello se decide iniciar tratamiento con teriparatida 

20 mcg (uso compasivo) en inyección subcutánea cada 12 horas, pudiendo mantener 

adecuadas calcemias reduciendo el aporte de calcio oral y suspendiendo la 
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administración intravenosa, haciendo posible el tratamiento ambulatorio (Figura 4).

El tratamiento al alta fue el siguiente: teriparatida 20 mcg/8 horas, calcio oral 4 

sobres/8 horas, calcitriol 0,5 mcg/12 horas, magnesio NM/8 horas, levotiroxina 200 

mcg/24 horas, nutrición enteral 1500 cc con fórmula hiperproteica hipercalórica sin 

fibra.

Un mes después los niveles de calcio alcanzaron el rango de normalidad con calciuria 

discreta (calcio corregido: 8,9 mg/dL, magnesio: 1,6 mg/dL, calciuria: 0,34 mL/24 

horas). Sin embargo, tres meses después en la analítica de control, nos encontramos 

con la aparición de hipercalcemia, hipermagnesemia e hipertiroidismo (calcio 

corregido: 11,2 mg/dL, calciuria: 115 mg/24 horas, magnesio: 2,75 mg/dL, TSH: 

0,05 mUI/mL, T4: 2,05 ng/dL) probablemente secundarios a la mejoría de la función 

intestinal y la ausencia de quimioterapia. Ante este hallazgo se decide suspender la 

teriparatida y reducir notablemente las dosis de calcio, magnesio y levotiroxina.

Actualmente está pendiente de nueva revisión con control analítico.

DISCUSIÓN
El uso de teriparatida no está aprobado para el tratamiento del hipoparatiroidismo 

en España (sí en EEUU desde el 2015), únicamente en casos de osteoporosis y en 

pseudohipoparatiroidismos.

Sin embargo, puede plantearse su uso en el hipoparatiroidismo postquirúrgico fuera 

de ficha técnica (como uso compasivo) en: hipocalcemias de difícil control, con 

hiperfosfatemia, altos requerimientos de calcio y vitamina D, malabsorción intestinal, 

disminución de la calidad de vida 1.

En un artículo recientemente publicado en enero de 2018 en el Journal Clinical 

Endocrinology Metabolism 2, la administración de dos inyecciones de teriparatida 

en un ensayo sin grupo control en pacientes con hipoparatiroidismo postquirúrgico 

consiguió elevar y mantener calcemias normales, reduciendo los niveles de fosfatemia 

así como el aporte oral con calcio y vitamina D, mejorando la calidad de vida de los 

pacientes (menor incidencia de hipocalcemias con mejor adherencia al tratamiento 

(calcio oral frente a inyección subcutánea).
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Es importante valorar la presencia o el aumento de la excreción de calcio en orina, 

puesto que se trata de pacientes en tratamiento crónico en los que existe mayor 

riesgo de efectos adversos, fundamentalmente a nivel renal (nefro y urolitiasis, 

nefrocalcinosis, hiperfosfatemia).

En este sentido, la teriparatida se muestra superior frente al tratamiento convencional 

con calcio y vitamina D, al mantener calciurias más bajas debido a la acción fisiológica 

de la PTH. No obstante, este efecto se ha observado fundamentalmente cuando 

se realiza infusión continua de parathormona en bomba (uso común en pacientes 

pediátricos) y en algunos casos de administración subcutánea dos veces al día, 

donde la administración resulta más fisiológica 3.

También resulta interesante la acción que la PTH ejerce sobre el hueso, estimulando la 

formación de este (efecto anabólico), objetivada por el aumento de fosfatasa alcalina 

en diferentes publicaciones. A pesar de que en ficha técnica no se aconseja su uso 

más allá de dos años debido a la aparición en ensayos preclínicos de osteosarcomas 

en ratas, no se ha registrado ningún caso en humanos, existiendo ensayos clínicos 

de hasta seis años de duración 4.

Todos estos argumentos van a favor de plantear el uso de teriparatida en 

hipoparatiroidismos quirúrgicos. Sin embargo, su elevado coste, la falta de 

experiencia clínica, la escasez de ensayos clínicos y la posibilidad de encontrar 

sesgos en los mismos (en ocasiones falta un grupo control, no se definen bien las 

características basales de los sujetos…) hacen que no sea considerado tratamiento 

de primera línea. 

Sería interesante ampliar el número de estudios controlados, incluyendo a mayor 

número de pacientes para valorar el beneficio de incluir teriparatida como alternativa 

directa al tratamiento convencional en hipoparatiroidismos postquirúrgicos.
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FIGURA 1 Y 2. 
TC y PET cervicales: recidiva tumoral e hipercaptación (SUVmax 15)en base 
de lengua y orofaringe respectivamente.

FIGURA 3. 
RM cerebral sin alteraciones patológicas.

FIGURA 4. 
Gráfico evolutivo del calcio durante el ingreso y el alta.
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CORTISOL ABERRANTE
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CENTRO DE TRABAJO: 

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Victoria (Málaga)

INTRODUCCIÓN
El síndrome de Cushing (SC) es el conjunto de manifestaciones clínicas derivadas 

de un exceso crónico de glucocorticoides. En la mayoría de las ocasiones son de 

origen exógeno y, menos frecuentemente, provienen  de la  corteza suprarrenal 

(SC endógeno). Podemos clasificar el SC endógeno según intervenga la ACTH en 

dependiente de ACTH o independiente de ACTH, suponiendo este último el 15-20% 

de los casos. La mayoría de ellos se deben a adenomas o carcinomas unilaterales, 

constatándose en menos del 2% como resultado de hiperplasia nodular bilateral 

primaria (tanto macro como micronodular). La hiperplasia suprarrenal macronodular 

bilateral (HSMB) es una forma rara de SC, que puede ser debida en muchos de estos 

casos, a la expresión de receptores aberrantes en la glándula, que se vean activados 

por otras hormonas, resultando en un aumento de producción de cortisol de forma 

no fisiológica(1-3).

CASO CLÍNICO
Mujer de 59 años con antecedentes personales de hernia de hiato y en seguimiento 

por oncología tras intervención quirúrgica de tumor GIST en intestino delgado 

en el año 2000, sin evidencia de enfermedad desde entonces. Es derivada a 

nuestras consultas nueve años después, por hallazgo en TAC de control de 

imágenes compatibles con masas suprarrenales nodulares bilaterales: izquierda de 

unos 3 cm y derecha de 5 cm, ya presentes en estudios previos. La paciente no 

presenta clinica que nos haga sospechar de funcionalidad de las lesiones, estigmas 

cushingoides ni otra sintomatología. Inicio de menopausia hace alrededor de 7 
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años, aproximadamente desde la misma data en la que desarrolla a la exploración 

física obesidad generalizada e hipertensión arterial (media en domicilio de 153/104 

mmHg), que mantiene. Analíticamente destaca: Glucosa 106mg/dl, HbA1c 5.8%, 

LDL 164mg/dl, cortisol basal 13.37mcg/dl, ACTH 5.21pg/ml, CLU 173mcg/24horas; 

catecolaminas en orina, aldosterona, renina y andrógenos suprarrenales normales 

y test de Nugent 5.54 mcg/dl (patológico). Se inició tratamiento con simvastatina 

20 mg/24horas y amlodipino 5 mg/12horas. Se realizó determinación de cortisol 

vespertino (9.25mcg/dl, que indica que no ha perdido el ritmo de secreción) y Test 

de Liddle con 0.5mg dexametasona cada 6 horas durante 2 días: Cortisol 5.26mcg/

dl y ACTH <5pg/ml que indica una supresión parcial.

Dados los resultados analíticos de hipercortisolismo de origen adrenal y el tamaño 

de la lesión derecha se realiza suprarrenalectomía derecha en el 2012 y se añade 

Metformina 850mg/24horas por desarrollo de glucemia basal alterada.

En las revisiones durante tres años postintervención, se evidencia mínimo crecimiento 

de la lesión de la suprarrenal izquierda, mal control tensional y persistencia del 

hipercortisolismo (test de Nugent seriados nunca inferiores a 3mcg/dl). 

Ante esta situación se plantea la realización de test para la detección de receptores 

aberrantes de la glándula adrenal: el primer día se realizó test de deambulación que 

a los 150 min se toma como basal para test de comida mixta con la ingesta de un 

suplemento nutricional hipercalórico-hiperproteico, resultando ambos negativos. 
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El segundo día, se realizó test de LH/RH que resultó con elevación de cortisol un 

57% respecto al basal a los 150 minutos, momento que tomamos como basal para 

el test de Primperán, el cuál fue negativo.

Y por último, un tercer día se realizó el test de glucagón que resultó negativo y, a 

partir de los 150 min, el test de desmopresina en el cual observamos una elevación 

del cortisol un 50% respecto al basal a los 210 minutos.
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Ante la positividad del test para receptores de LHRH se plantea el tratamiento del

hipercortisolismo de la paciente con análogos de gonadotropinas en aras de evitar 

una suprarrenalectomía bilateral y la consiguiente toma de corticoides de por vida. 

No tendremos en cuenta la presencia de receptores para la desmopresina ya que 

no aporta beneficio terapéutico por no haber alternativa farmacológica que haya 

aportado eficacia, como posteriormente se indica.

DISCUSIÓN
Como en el caso que hemos desarrollado, la presentación clínica más frecuente del 

SC asociado al HSMB es como hallazgo incidental. La evaluación endocrinológica 

suele mostrar alteraciones leves en la secreción del cortisol, que se suele presentar 

como cushing subclínico con hallazgos inespecíficos como obesidad, HTA, o DM2 

aunque también puede encontrarse en el estudio de un SC manifiesto y una respuesta 

anormal a los test de supresión. Se considera positivo un aumento del cortisol mayor 

al 50% en alguna de las determinaciones respecto al basal en cualquiera de los test 

realizados y no significativo, un aumento entre 30-50%. El CLU suele ser normal.

Se detecta generalmente en la quinta o sexta década de la vida(5). Estudios en 

pacientes con HSMB y SC han mostrado que un 77-87% presentaban respuesta 

aberrante del cortisol al menos a uno de los estímulos, la mayoría a vasopresina y 

serotonina, lo que podría posibilitar el tratamiento médico con fármacos antagonistas. 

Se han utilizado fármacos como octeótrido en el caso del SC dependiente de GIP, 

el antagonista del receptor V1 OPC-21268 para el dependiente de vasopresina, 

propranolol en el dependiente de catecolaminas o leuprida para el dependiente de 

LH. Sin embargo, no hay experiencia clínica con antagonistas de receptores 5-HT ni 

V1. Habitualmente, la adrenalectomía bilateral laparoscópica es el tratamiento de 

elección, pero dado que esta intervención requiere la suplementación con corticoides 

de por vida, se ha propuesto la adrenalectomía unilateral en casos seleccionados, 

extirpando la de mayor tamaño(9).
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En nuestro caso, ya que la paciente ya había sido intervenida en un primer tiempo, la

sospecha diagnóstica fue posterior a la misma y el tratamiento con leuprida se 

instauró tras la confirmación de los test realizados.

El caso presentado pone de manifiesto la importancia de tener un alto grado de 

sospecha a la hora de diagnosticar formas menos frecuentes de SC que pueden 

camuflarse con otras afecciones tan prevalentes en nuestro medio como la DM2, 

obesidad y la HTA. El tratamiento clásico del SC puede modificarse en el futuro 

mediante la profundización en el estudio de estas entidades si disponemos de 

resultados de test anormales que nos pudieran orientar hacia otro tipo de terapias 

más válidas por estar mejor enfocadas.
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RESUMEN DEL CASO
Mujer de 60 años, caucásica, que valoramos en 2015 por hirsutismo, derivada desde 

otra Comunidad Autónoma.

La paciente refería caída del cabello y aparición de vello en labio superior, mentón y 

abdomen desde 2006 (al debut de su menopausia) sin alteraciones de la composición 

corporal, el ánimo o la líbido.

No presentaba hábitos tóxicos, factores de riesgo cardiovascular ni enfermedades 

conocidas. Había sido sometida en 2009 a suprarrenalectomía izquierda por 

adenoma no funcionante. Dentro de sus antecedentes, destacar menarquia a los 12 

años, menstruaciones regulares, 3 gestaciones y 3 hijos sanos a término. No tomaba 

tratamientos médicos ni suplementos.

A la exploración, presentaba alopecia andrógina e hirsutismo generalizado 

(Ferriman-Galway de 14 puntos), con tono de voz normal y sin cliteromegalia. Índice 

de Epworth dentro de la normalidad.

Analíticamente, dehidroepiandrosterona-sulfato, delta-4-androstenodiona, 

globulina fijadora de hormonas sexuales, cortisol, corticotropina, insulina, péptido 

C, modelo homeostático de insulinorresistencia, función hepatorrenal, hemoglobina 

y hematocrito normales. Gonadotropinas, estrógenos y progesterona (incluyendo 

17-hidroxi progesterona) en rango de menopausia. Incremento de testosterona total 

(2,93 ng/ml) y libre (3,10 pg/ml) con índice androgénico elevado (13%) y dislipemia 

IIa. Ver Tabla 1 para más información.

Se inició finasteride 2,5 mg diarios, con una discreta mejoría transitoria de la alopecia 

sin modificaciones en otros parámetros clínicos ni analíticos. Posteriormente 

aumentaron el hirsutismo y la testosterona total (3,81 ng/ml) y libre (10,46 pg/ml) de 

forma inexorable.
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Para localizar el origen del hiperandrogenismo, se programó un test largo de 

supresión de andrógenos con dexametasona (2 mg diarios, 5 días), que fue negativo 

(testosterona total previa: 4,13 ng/ml, posterior 3,73 ng/ml, descenso del 10%), 

señalando por tanto su producción ovárica.

Para estudiar morfológicamente la glándula se solicitaron TC abdominal (con 

suprarrenal derecha normal y resto de exploración sin hallazgos) y RM pélvica (donde 

se describe una imagen pseudonodular de 16 mm en ovario derecho, levemente 

hiperintensa en T1 SPIR y sobre todo en T2, que se realzaba con contraste de forma 

homogénea. Las imágenes más representativas quedan recogidas en la Figura 1.

Ante estos hallazgos, la paciente fue derivada a Ginecología para plantear una 

ooforectomía, que dicho servicio desestimó tras no encontrar la masa en ecografía 

transvaginal convencional. Dada la solidez clínico-analítica de la sospecha, rederivamos 

a la paciente solicitando valoración mediante ecógrafo de alta resolución, con el 

cual se constató dicha formación, levemente hiperecogénica y sin flujo significativo 

en Doppler, detallándose también un endometrio lineal. Finalmente, se efectuó una 

doble anexectomía bilateral laparoscópica diagnóstico-terapéutica en Enero de 

2018.

Finalmente, Anatomía Patológica describió una masa bien delimitada de 17 mm con 

células de aspecto esteroideo, microvacuoladas y con cristales de Reinke, compatible 

con tumor de células de Leydig.

Tras la intervención, evidenciamos una normalización de la testosterona total (0,21 

ng/ml) acompañada de una importante mejoría clínica, remitiendo el hirsutismo y la 

alopecia sin requerir finasteride.

ARGUMENTACIÓN
El hiperandrogenismo de nueva aparición en mujeres postmenopáusicas requiere el 

diagnóstico diferencial entre el tumor adrenal u ovárico, el síndrome de Cushing y la 

hipertecosis ovárica, entre otras posibilidades más infrecuentes. Debemos recoger en 

anamnesis la cronología de los síntomas, el historial ginecobstétrico, tratamientos que 

puedan inducir hirsutismo o hipertricosis o comorbilidades sugestivas de Cushing. A 

la exploración, cuantificaremos el hirsutismo mediante escala de Ferriman-Galway y 

buscaremos alopecia androgénica o datos de virilización (cliteromegalia, cambio en 

el tono de voz y aumento de masa muscular). No obstante, la semiología de forma 

aislada no es un buen discriminador para filiar su origen. [1]
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Analíticamentes, una testosterona basal por encima de 0.86 ng/ml (3 nmol/l) en 

mujeres de más de 40 años tiene una sensibilidad del 53% y especificidad del 

95% para causa tumoral, que aumenta al 100% subiendo el umbral a 2.10 ng/ml 

(7.3 nmol/l). [1] No obstante, mantiene un bajo valor predictivo dado que este 

rango de testosterona total no es exclusivo de las causas tumorales, habiéndose 

descrito valores de testosterona total de hasta 4 ng/ml en la hipertecosis ovárica 

[2]. Además, algunos de estos tumores pueden producir andrógenos diferentes a la 

testosterona [3] y los tumores adrenales pueden producir testosterona como único 

andrógeno [4] o cursar con una elevación mínima de DHEA-S. Por ello, es necesario 

determinar otros andrógenos y efectuar un test de supresión de testosterona total 

con dexametasona. El objetivo de esta prueba es inhibir el eje hipotálamo-hipofisio-

suprarenal para descartar una contribución adrenal al hiperandrogenismo. El test es 

positivo para origen ovárico si la paciente no disminuye su testosterona total un 40% 

con respecto a su determinación basal. El protocolo inicial fue publicado por Ehrmann 

[5] utilizando dexametasona 2 mg diarios durante 5 días y modificado por Derksen, 

con una sensibilidad y especificidad del 100%. Un cortisol plasmático suprimido 

refleja una preparación adecuada. Kaltsas ha propuesto un test corto (dexametasona 

2 mg diarios durante 2 días) con una sensibilidad del 100% y especificidad del 88%. 

En casos negativos de alta sospecha administrarse prednisona 2,5 mg en desayuno 

y 5 mg en cena durante un mes para asegurar la supresión del eje. [6] El cateterismo 

venoso adrenal no suele aporta valor diagnóstico en pacientes con test de supresión 

negativo y su uso rutinario no está recomendado. [7]

Nuestro caso no presenta hiperinsulinemia clínica o analítica ni hallazgos de imagen 

compatibles con una hipertecosis ovárica. Cabe reseñar que si bien nuestra el nivel 

medio de testosterona total (3.12 ng/ml) es similar al descrito en la revisión de casos 

de Sarfati (2.6 ng/ml) [8] los niveles de androstenodiona (1.57 ng/ml) folitropina (84.3 

U/l) y lutropina (40,15 U/l) se asemejaban a los del grupo de hiperandrogenismo 

postmenopáusico no tumoral (4.1+/-3.3 ng/ml, 66.5+/-26.0 U/l y 24.1+/-8.9 U/l, 

respectivamente), lo cual refleja la gran variabilidad de expresión hormonal en estos 

tumores. Interesantemente, la producción de estradiol descendió tras la intervención, 

posiblemente debido a aromatización del exceso de andrógenos por células de la 

granulosa [9].

Una vez que hemos determinado el fenotipo analítico el siguiente paso es solicitar 
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estudios de localización por imagen para cerrar el diagnóstico diferencial. La 

resonancia magnética es la técnica de mayor rentabilidad diagnóstica en tumores 

ováricos (sensibilidad 100%, especificidad 80%). Estas neoplasias pueden ser 

estructuras relativamente pequeñas y ocasionalmente incluidas dentro de ovarios 

de apariencia poliquística, que por tanto pueden pasar desapercibidas en técnicas 

como la tomografía computerizada (sensibilidad 87% y especificidad 16%) o la 

ecografía transvaginal (sensibilidad 73% y especificidad 59%). [10] Según Safarti, 

el valor predictivo negativo es máximo para la resonancia magnética (100%) frente 

a la ecografía (73%), teniendo ambas valores predictivos positivos similares (78% 

frente a 71%). Sonográficamente, la mayor parte de tumores ováricos productores 

de andrógenos son sólidos, sin calcificaciones, confinados al ovario y sin ascitis al 

debut, como en este caso.

El tratamiento curativo definitivo y por tanto de elección en los tumores ováricos 

productores de andrógenos es la exéresis. Cuando no sea factible, múltiples fuentes 

abogan por el uso de agonistas competitivos de GnRH.

TABLA 1. 
Analitos en plasma de forma previa y posterior al tratamiento quirúrgico, comparados 
con una serie de casos [1]
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FIGURA 1. 
A. Secuencia T1 SPIR sin contraste, corte axial. B. A. Secuencia T1 SPIR con contraste, 
corte axial. C. Secuencia TSE T2, corte axial. D. Secuencia TSE T2, corte sagital.
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INTRODUCCIÓN
El síndrome MELAS (del inglés Mitochondrial Encephalomyopathy with Lactic Acidosis 

and Stroke-like episodes) es una enfermedad poco frecuente incluida en la familia de 

las miopatías mitocondriales, un grupo de trastornos caracterizados por mutaciones 

de genes del ADN mitocondrial (ADNmt) que condicionan disfunción en la cadena 

respiratoria y la fosforilación oxidativa a nivel multisistémico, principalmente en el 

sistema nervioso central (SNC) y el músculo. Su patrón de herencia es materno, y en 

torno al 80% de los casos presentan la mutación m.3243A>G1-4.

Existe una amplia gama de manifestaciones en los distintos órganos y tejidos que 

condiciona distintos fenotipos de la enfermedad, y dentro del sistema endócrino, la 

afectación del páncreas endocrino es la más frecuente. La diabetes que se asocia a 

la mutación m.3243A>G es una diabetes de herencia mitocondrial2-3.

CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de un paciente varón de 31 años remitido a consultas ante el 

hallazgo accidental en analítica rutinaria de glucemia de 292 mg/dl, con HbA1c de 

6.7% y sin clínica cardinal de diabetes. Entre sus antecedentes consta un estudio 

en la infancia por bajo peso y talla baja, portador de audífonos por hipoacusia 

neurosensorial desde la adolescencia y síndrome de Wolf-Parkinson-White (WPW) 

diagnosticado a los 24 años en seguimiento por Cardiología.

Como antecedentes familiares destaca madre con diabetes tipo 2.
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Al no presentar obesidad, se plantea inicialmente la posibilidad de que se trate de 

una diabetes tipo 1 (DM1) por lo que se inicia tratamiento con insulina y se solicitan

marcadores de autoinmunidad (anticuerpos anti-GAD, anti-IA2, AAI e ICAs) y HLA 

de riesgo para DM1 (DR3-DR4). El estudio de autoinmunidad resultó negativo, por 

lo que se valoró la reserva pancreática mediante test de estímulo con glucagón 

para péptido C evidenciándose preservación de la misma. Ante estos hallazgos 

nos planteamos la posibilidad de que se tratara de una diabetes monogénica tipo 

MODY, y mediante estudio genético se confirma el diagnóstico de diabetes MODY 

3 al mostrar la mutación G31D en heterocigosis. En este momento se modifica el 

tratamiento hipoglucemiante a sulfonilureas.

Dos meses después, el paciente sufre un accidente cerebro-vascular por el que ingresa 

en Neurología con el diagnóstico de ictus isquémico en lóbulo temporal izquierdo y 

occipital derecho, sin un patrón de distribución vascular de las lesiones y de posible 

etiología criptogenética según hallazgos en RMN craneal. El cuadro comienza con 

cefalea, mareos e inestabilidad sin focalidad grosera, con secuelas posteriores de leve 

disartria. En el estudio durante el ingreso, se detectó miocardiopatía hipertrófica y 

foramen oval permeable, hallazgos que hacen sospechar, junto con los antecedentes 

clínicos del paciente, una posible enfermedad de Fabry, por lo que se solicita el 

estudio genético.

A los 13 días ingresa de nuevo, esta vez en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), 

por estatus comicial que cedió con anticonvulsivantes pero que se complica con 

shock séptico con disfunción multiorgánica severa y necesidad de medidas de 

soporte avanzadas, sin que se consiguiese filiar el foco infeccioso.

Ante estos hallazgos se replantea el caso del paciente, pues se trata de un varón 

de 33 años, con dos infartos cerebrales con dudosa distribución vascular y bordes 

poco definidos, hipoacusia neurosensorial, afectación cardiaca (síndrome de WPW y 

miocardiopatía hipertrófica), diabetes y talla baja.

Es valorado por Neurología durante su estancia en UCI, que sugiere, en este contexto 

clínico y junto con el hallazgo de una elevación de lactato sérico por encima de lo 

esperado (lactato de 111.1 mg/dl) a pesar de la situación de sepsis, que podría 

tratarse de una miopatía mitocondrial tipo MELAS.
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Una vez estabilizado, se continua el estudio en planta de Neurología realizándose 

RMN craneal que muestra lesiones subcorticales pseudoictales que apoyan el 

diagnóstico de síndrome MELAS, por lo que se solicitó el estudio genético. En este 

tiempo, se obtiene el resultado del test genético para la enfermedad de Fabry, 

siendo negativo.

Dos meses después, se detectó la mutación m.3243A>G en heteroplasmia del gen 

MTTL1, confirmándose el diagnóstico de síndrome MELAS.

DISCUSIÓN
El síndrome MELAS es una enfermedad rara, aunque dentro de todas las miopatías 

mitocondriales, es una de las más comunes2. Se trata de un síndrome mitocondrial 

multisistémico que se asocia a accidentes cerebrovasculares antes de los 40 años, 

encefalopatía caracterizada por crisis epilépticas focales o generalizadas, acidosis 

láctica y fibras rojo rasgadas en la biopsia muscular1-3. Además de estos episodios, 

otros tejidos con gran actividad metabólica pueden afectarse dando lugar a otros 

síntomas como son: debilidad muscular, demencia, calcificación de ganglios basales, 

estatura corta, hipoacusia neurosensorial de origen coclear y cefalea hemicraneal1,3.

Para el diagnóstico de este síndrome es necesario un alto índice de sospecha clínica; 

las pruebas complementarias (analíticas, pruebas de imagen, técnicas histoquímicas 

o electroencefalo-miograma) pueden ayudar, pero el diagnóstico definitivo queda 

supeditado al estudio genético1-4.

FIGURA 1. 
RMN craneal: lesiones hiperintensas en 
sustancia blanca.
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Se han identificado un amplio espectro de mutaciones diferentes, pero en el 80% 

de los casos se debe a la mutación m.3243A>G del gen MT-TL11-4, dando lugar 

a una transición en la posición 3243 del ARN transferente (ARNt) del ADNmt, del 

nucleótido adenina por un nucleótido de guanina; esta mutación se traduce en una 

alteración de la síntesis de proteínas codificadas en el genoma mitocondrial que 

afectan a la fosforilación oxidativa de la célula2.

Como muchas mutaciones que afectan a la cadena respiratoria mitocondrial, la 

mutación m.3243A>G no se asocia solo con el síndrome MELAS, sino también con 

otros fenotipos clínicos, incluyendo la Oftalmoplejía Externa Progresiva Crónica 

(CPEO), y la diabetes de herencia materna asociada a sordera (MIDD)2. En todos 

los casos, la mutación m.3243A>G está presente en heteroplasmia2-5, esto es, 

la coexistencia de moléculas de ADNmt de tipo salvaje y mutante en una misma 

célula. La proporción de ADNmt mutante que conduce a la manifestación de la 

enfermedad puede ser muy variable de un tejido a otro e incluso entre distintas 

células de un mismo tejido2, lo que se traduce en una gran heterogenicidad en la 

expresión fenotípica de la mutación. De esta forma, las variaciones en la distribución 

de los niveles de heteroplasmia sería un factor plausible para establecer el fenotipo 

clínico y la cantidad y severidad de las manifestaciones clínicas, aunque no explica 

completamente la presencia de entidades clínicas distintas con mutaciones 

individuales5.

El MIDD se caracteriza por diabetes mellitus de herencia materna e hipoacusia 

neurosensorial, y en mayor o menor medida pueden presentarse otras alteraciones 

como distrofia macular, manifestaciones neuromusculares o psiquiátricas, 

miocardiopatía o insuficiencia renal4. Está asociado a un grado menor de 

heteroplasmia y manifestaciones clínicas menos severas que el MELAS2-4.

La diabetes mitocondrial debida a la mutación m.3243A>G se caracteriza por la 

disminución de la liberación de insulina pancreática en respuesta a la estimulación de 

glucosa, y se debe a una alteración en la apertura del canal de potasio involucrado en 

la secreción de insulina secundaria a la disfunción mitocondrial. Característicamente, 

la diabetes mitocondrial es inicialmente leve y empeora progresivamente con el 

tiempo5-6, por eso la discapacidad auditiva generalmente precede en varios años a 

la diabetes clínicamente manifiesta4.
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La diabetes del caso que nos ocupa, que erróneamente se catalogó al debut como 

diabetes mellitus tipo 1, es una diabetes monogénica, con la peculiaridad de que 

nuestro paciente es portador de dos mutaciones distintas causantes de diabetes, 

una que afecta al ADN mitocondrial y se trasmite por vía materna, y otra en el 

ADN nuclear con herencia autosómica dominante. Fisiopatológicamente, ambas 

mutaciones son responsables de una alteración de la secreción de insulina.

En la anamnesis posterior dirigida a los antecedentes familiares, destacaba un 

hermano asintomático con hiperlactacidemia en analíticas de control, una hermana 

sana madre de dos hijas sanas y con antecedente de un recién nacido muerto de 

causa no aclarada, y madre con hipoacusia neurosensorial adquirida, enfermedad 

renal crónica y diabetes.

El fenotipo clínico de la madre se corresponde con un síndrome MIDD pues, aunque 

el resultado del estudio genético para la mutación m.3243A>G aún está pendiente, 

es esperable la positividad del mismo dado que se trata de una mutación en el ADN 

mitocondrial cuya herencia es exclusivamente materna. Ambos sujetos (madre e 

hijo), serían portadores de una misma mutación que en cada uno tiene una expresión 

clínica diferente, lo cual es concordante con otros estudios2,3,4,7 que sugieren que 

el MIDD y el MELAS, descritos frecuentemente como entidades distintas, son una 

misma entidad con expresividad variable dependiendo del grado de heteroplasmia.

El estudio genético para MODY 3 en la madre también ha resultado positivo para la 

mutación G31D. El resto de familiares aún no han sido estudiados debido a que el 

caso es reciente, se encuentran asintomáticos y en otras áreas geográficas.

FIGURA 2. 
Genograma familiar
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Solo hay descrito un caso en la literatura de una familia portadora de la mutación 

m.3243A>G en el ADNmt (MIDD) y la mutación M626K en el gen HNF1α (MODY 3)8, 

sin poder determinar hasta qué punto cada mutación es responsable del desarrollo 

de diabetes y, como en nuestro caso, sin una explicación científica que justifique la 

asociación entre ambas mutaciones salvo la mera casualidad.

CONCLUSIONES
La identificación de otros tipos de diabetes menos frecuentes, distintos a la tipo 1 

y tipo 2, cobra cada vez más importancia dentro de la práctica habitual, por lo que 

resulta crucial replantear el diagnóstico y tipificación de la diabetes en determinadas 

situaciones clínicas para no caer en una “inercia diagnóstica”.

Describimos por primera vez la asociación, en una misma familia, de la mutación 

m.3243A>G del gen MT-TL1 para el síndrome MELAS y la mutación G31D del 

gen HNF1 para diabetes tipo MODY 3, existiendo sólo un caso en la literatura de 

asociación en una misma familia de MIDD y MODY 3.

Es necesario un alto grado de sospecha para el diagnóstico de síndrome MELAS, 

pues en nuestro caso no se llegó al diagnóstico hasta la presentación de múltiples 

síntomas; por tanto, es importante sospechar la posibilidad de una enfermedad 

mitocondrial en pacientes jóvenes con diabetes y enfermedad isquémica cerebral 

de repetición y/o sordera neurosensorial asociada. La heteroplasmia de la mutación 

m.3243A>G en el gen MT-TL1 podría explicar su amplio espectro fenotípico, dentro 

del cual el MELAS y el MIDD están incluidos.
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INTRODUCCIÓN
Los adenomas hipofisarios son una patología común con una prevalencia estimada 

del 14-22.5% según en series radiológicas y autopsias, con una historia natural 

mayoritariamente benigna con un tratamiento generalmente médico y/o quirúrgico. 

De los datos de distintos estudios poblacionales publicados se estima que el 

subtipo más frecuente son prolactinomas (31.6-66.2%), seguidos por los adenomas 

no secretores (14.7-32.1%), somatotropinomas y Cushing. (1)

Actualmente la nueva clasificación WHO de 2017 ha adoptado una clasificación 

basada en el linaje celular (acidofilo, corticotropo, gonadotropo), el contenido 

hormonal y las características histológicas e inmunohistoquímicas. Además se 

abandona el término “adenoma atípico” (utilizado previamente para designar 

tumores con presencia de marcadores de proliferación) para introducir una 

clasificación basada en probabilidad de recurrencia, manteniéndose el térmimo de 

carcinoma hipofisario para aquellos tumores malignos en los que se demuestre la 

presencia de metástasis. (2)

La presentación clínica de los adenomas hipofisarios no funcionante es altamente 

variable. Dada la ausencia de síndrome de hipersecreción endocrina, los síntomas 

de presentación son debidas al efecto masa y a la invasión de estructuras vecinas. (3)

Los adenomas corticotropos silentes presentan mayores ratios de disfunción visual 

(25% Vs 8%), hipopituitarismo y recurrencia tras tratamiento quirúrgico inicial que 

el resto de adenomas hipofisarios no funcionantes (aunque con resultados dispares 
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en las distintas series clínicas). (4) La presencia de metástasis al diagnóstico o 

seguimiento determina la clasificación del tumor como carcinoma hipofisario. La 

supervivencia media en estos tumores al año del diagnóstico es del 57.1% que se 

reduce al 28.6% a 10 años, con una supervivencia media de 10 meses (5).

CASO CLÍNICO
Paciente de 61 años que acude a urgencias con clínica de paresia de tercer par 

izquierdo y cefalea. Como antecedentes médicos presentaba historia de hipertensión 

bien controlada con fármacos y Diabetes Mellitus tipo 2 insulinizada. Presentaba 

historia pasada de tabaquismo.

Se realiza TC craneal sin contraste de urgencia donde se observa gran masa selar de 

26 mm de diámetro mayor que muestra signos de invasión local, erosión de hueso 

esfenoidal, invasión de senos cavernosos y extensión craneal hacia hipotálamo. 

La exploración denota paresia de III par izquierdo y hemianopsia bitemporal. El 

paciente refiere pérdida de líbido pero no poliuria ni otra clínica asociada a déficit 

hormonal. 

Se completa estudio de imagen y laboratorio. RM hipofisaria confirma la presencia 

de una gran masa de 25 mm, isointensa en T1 e hiperintensa en T2 que muestra 

extensión hacia seno cavernoso derecho (clasificación de Knosp III) y compromiso 

quiasmático (figura 1). Analíticamente se demuestra panhipopituitarismo.

FIGURA 1. 
Imagen RM adenoma hipofisario previo a la primera intervención.
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Se decide intervención quirúrgica realizándose un abordaje transesfenoidal 

endoscópico y obteniéndose una resección amplia del adenoma aunque 

manteniéndose un pequeño resto que se aprecia en la RM realizada en el 

postoperatorio inmediato (48 horas tras cirugía). Clínicamente se observa una 

evolución muy favorable con una resolución parcial de la paresia del III par, 

presentando diabetes insípida postquirúrgica. Es dado de alta con sustitución 

hormonal hipofisaria anterior (tiroidea, corticotropa) y posterior.

Dos meses tras la primera intervención el paciente acude de nuevo a urgencias por 

cefalea aguda, empeoramiento de paresia de III par y pérdida de visión. Se realiza TC 

craneal que demuestra recrecimiento de la masa operada presentando un tamaño 

de 36 mm en su eje mayor así como mayor erosión de hueso esfenoidal e invasión 

de seno. La anatomía patológica mostró una neoplasia de células basófilas con 

positividad para ACTH, marcada atipia celular con abundantes mitosis y Ki >50%.

Tras planteamiento en comité multidisciplinar, ante la recidiva y el crecimiento de 

la lesión operada, las características de la anatomía patológica y el empeoramiento 

clínico denotable se decide nueva intervención quirúrgica vía transesfenoidal 

endoscópica ampliada con tratamiento quimioterápico adyuvante posterior. En la 

intervención se obtiene resección parcial notable, manteniéndose resto de 13 mm 

de diámetro máximo, con un postoperatorio sin complicaciones asociadas. Previo 

al inicio de tratamiento adyuvante se realiza screening de lesiones metástasicas, no 

observándose lesiones en RM columna cervical-dorsal-lumbar.

Se inició tratamiento con adyuvante con Temozolamida tras la cirugía con esquema 

de tratamiento de 200 mg/m2 cada 28 días. Sin observarse efectos secundarios 

relevantes, tras 4º ciclo se realiza RM de control con estabilidad radiológica de las 

lesiones residuales. Dada la estabilidad radiológica de las lesiones se decide de nuevo 

en comité multidisciplinar aplicar tratamiento radioterápico tras la finalización de 8º 

ciclo de temozolamida. Se procede a tratamiento con RT esterotáxica fraccionada 

(28 sesiones, 54 Gy) asociada a temozolamida (75 mg/m2/día); 13 meses tras el 

diagnóstico inicial del adenoma y tras haber completado 2 cirugías con resección 

parcial y tratamiento adyuvante con temozolamida.
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3 meses tras tratamiento con RT esterotáxica se procede a reevaluación clínica 

realizándose RM hipofisaria (que muestra estabilidad de la lesión residual), TC de 

tórax y abdomen (sin hallazgos de metástasis). Posteriormente se vuelve a reevaluar 

6 meses después con RM hipofisaria y de columna. El resto hipofisario se muestra 

estable y sin signos de crecimiento pero en la RM de columna se observa proceso 

expansivo metastásico en región sacra afectando S1-S3 (Figura 2).

Se confirma metástasis hipofisaria mediante biopsia de la lesión sacra y dada la gran 

invasión se desestima intervención de la misma. Dados los hallazgos, se decide 

reinicio de tratamiento con temozolamida (3 ciclos), pero dada la progresión regional 

se decide inicio de tratamiento paliativo con esquema de Carboplatino y etopósido.

Tras primer ciclo de tratamiento le paciente presenta un deterioro clínico franco 

objetivándose shock séptico de probable origen genitourinario con neutropenia 

absoluta. A pesar del tratamiento antibiótico y de soporte el paciente finalmente 

fallece durante el ingreso.

FIGURA 2. 
Metástasis sacra.
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DISCUSIÓN
Tal y cómo se ha comentado los adenomas hipofisarios son tumores relativamente 

frecuentes y de curso benigno. Actualmente encontrar datos clínicos, radiológicos 

y anatomopatológicos predictores de recidiva o malignización es de radical 

importancia para establecer algoritmos de seguimiento y tratamiento adaptados a 

la naturaleza del tumor.

Factores como el tamaño tumoral, la invasión de senos cavernoso o esfenoidal 

o el resto tumoral postquirúrgico se han sugerido como factores predictores de 

recurrencia. (4) Recientemente Langlois et al han publicado los resultados de 

una serie de 39 pacientes comparándolos con 736 casos derivados de búsqueda 

bibliográfica confirmando dichos factores de recurrencia añadiendo otros como 

la ACTH prequirúrgica. (6) Los marcadores de proliferación actualmente utilizados 

(Ki67, contaje de mitosis y p53) servían en la clasificación WHO 2004 como 

método de clasificación de adenomas atípicos, actualmente según la clasificación 

actual publicada en 2017 estos marcadores han sido eliminados de la clasificación 

diagnóstica aunque siguen utilizándose como posibles marcadores de agresividad 

tumoral dentro de un espectro clínico concreto. Mayores elevaciones de Ki67 son 

encontradas en carcinomas hipofisarios frente a sus variantes benignas, sin embargo 

existe un amplio rango de variabilidad y solapamiento entre ambas entidades, así 

Ki67 >3% es considerado como marcador de proliferación e incluso Ki67 >=10% ha 

sido propuesto como signo de malignidad. La presencia de uno de estos marcadores 

de forma aislada no presenta tanta utilidad como la presencia de más de uno, así 

como su asociación con características radiológicas como la invasión tumoral. En 

nuestro caso no sólo estaba presente la determinación de un índice de Ki67 muy 

elevado (>50%) sino que también se observaban abundantes mitosis y atipia celular, 

todo ello indicando el potencial invasivo y agresivo de nuestro tumor. Clasificaciones 

presentadas por grupos como Trouillas et Al demuestran que la presencia simultánea 

de marcadores de proliferación y de invasión está directamente correlacionado con 

recidiva o progresión tumoral. En la actualidad sólo hay reportados 38 casos de 

carcinoma hipofisario derivado de un adenoma no funcionante (7,8).
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TABLA 1. 
Probabilidad de recurrencia de tumores hipofisarios neuroendocrinos.

De esta forma adenomas hipofisarios clasificados anatomopatológicamente como 

corticotropos silentes (como el de nuestro paciente) se establecen como tumores 

hipofisarios más agresivos, más resistentes a las terapias habituales y con mayor 

capacidad metastásica.

Recientemente Raverot el Al han publicado tanto una guía de manejo clínico de 

este tipo de adenomas agresivos y metastásicos basada en una encuesta Europea 

publicada por MMcCornacl et Al. en la que se analizan las distintas estrategias 

terapéuticas utilizadas (9), así como los resultados obtenidos. La disposición de 

un comité multidisciplinar para la atención de este tipo de tumores agresivos, 

recomendando la presencia de endocrinólogos, neurocirujanos, patólogos 

especializados, neuroradiólogos, oncólogos médicos y radioterapeutas consiste 

en una de sus primeras recomendaciones. Las distintas estrategias de tratamiento 

deben ser adecuadas dentro de un algoritmo terapéutico común que englobe la 

opinión de los distintos especialistas integrantes del comité y se apliquen de forma 

individual según la evidencia actual. (10)

Actualmente las recomendaciones de tratamiento se basan en tres terapias 

fundamentales: cirugía (con objetivo de controlar la masa tumoral tanto como 

sea posible y tratar las complicaciones locales así como metástasis localizadas 

resecables), radioterapia (altamente efectiva para control de restos tumorales no 
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resecados así como aumentar el tiempo de recurrencia en tumores agresivos) y la 

quimioterapia (mayoritariamente la temozolamida como tratamiento de rescate 

efectivo de primer escalón, pudiendo ser combinado con radioterapia en casos en 

los que no se haya alcanzado la máxima dosis de radioterapia y sea observado 

un rápido crecimiento tumoral). La temozolamida es un agente alquilante se 

demuestra como una estrategia terapéutica eficaz que ha demostrado respuestas 

hasta en el 56% de corticotropinomas silentes (11). De esta forma se recomiendan 

dos esquemas terapeúticos distintos, el generalmente recomendado consistente en 

administración de 150-200 mg/m2 durante 5 días consecutivos en ciclos de 28 días y 

el protocolo Stupp, administrado concomitantemente con radioterapia esterotáxica 

fraccionada que consiste en la administración de 75 mg/m2 durante 42 días. En 

caso de que la temozolamida consiga buena respuesta en la evaluación inicial (6-12 

meses) el tratamiento puede ser prolongado a lo largo del tiempo en caso de que 

los efectos secundarios sean tolerables. La evidencia en este sentido apoya el uso 

de tratamientos prolongados. La temozolamida fue utilizada en nuestro paciente 

con una respuesta favorable inicial de la lesión hipofisaria, inicialmente tras las dos 

cirugías transesfenoidales, posteriormente siguiendo protocolo Stupp de forma 

concomitante a la radioterapia ambas con una respuesta favorable y finalmente 

en monoterapia al diagnóstico de la metástasis sacra, en este último caso al no 

observarse respuesta se decidió un esquema terapeútico diferente.

La elección de una segunda línea de quimioterapia tras temozolamida es, actualmente, 

un tema en discusión. La escasa frecuencia de este tipo de tumores hace que no 

exista evidencia clínica validada en ensayos clínicos controlados, por ello la evidencia 

de la que disponemos deriva de series de casos. Distintos esquemas, semejantes 

a utilizados en carcinomas neuroendocrinos metastásicos han sido utilizados con 

respuestas irregulares. Agentes citotóxicos como la lomustina, cisplatino, etopósido, 

ciclofosfamida, 5 gluorouracilo o adriamicina han sido utilizados con pobre respuesta. 

De la misma manera, nuevas terapias como inhibidores de la tirosin kinasa o 

inhibidores del receptor de VEGF (bevacizumab) observándose en este último unos 

resultados más positivos (3 pacientes tratados, 1 respuesta parcial y 1 enfermedad 

estable). (10)
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CONCLUSIONES
Los tumores hipofisarios son una entidad relativamente frecuente y de curso 

generalmente benigno. Sin embargo una parte de pacientes presentan un 

comportamiento agresivo o metastásico. Determinar criterios clínicos, radiológicos 

y anatomopatológicos de agresividad y de probabilidad de invasión a distancia 

cobra una relevancia fundamental ya que a pesar de su escasa frecuencia los efectos 

deletéreos en el paciente justifican su búsqueda activa.

Actualmente no existe evidencia de alta calidad en el tratamiento de este subtipo 

de tumores hipofisarios. La combinación de cirugía, radioterapia y quimioterapia 

(basada en la temozolamida) se postula como la mejor estrategia de tratamiento, de 

esta forma, la presencia de decisiones conjuntas en equipos multidisciplinares cobra 

una importancia fundamental en estos pacientes.
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INTRODUCCIÓN
La ascitis quilosa es una entidad poco frecuente, que se produce por lesión del 

sistema linfático, y es debida principalmente a un antecedente traumático (acto 

quirúrgico, síndromes adherenciales, fibrosis secundaria a radioterapia...); entre las 

causas atraumáticas, las neoplasias (destacando el linfoma) y la cirrosis son las más 

comunes en países desarrollados. También se ha asociado a causas inflamatorias 

como pancreatitis agudas o crónicas, sarcoidosis o infecciones crónicas como la 

tuberculosis… 

Dada su escasa prevalencia, la sospecha clínica es fundamental para ser confirmada 

mediante la presencia de quilo en la cavidad peritoneal a través de la realización 

de una paracentesis diagnóstica. Los efectos clínicos adversos dependerán de la 

cantidad o magnitud de la fuga quilosa, así como de la duración de la misma. Un 

diagnóstico temprano permite un tratamiento precoz, evitando las complicaciones 

asociadas a la pérdida de quilo como son la presencia de alteraciones electrolíticas, 

de volemia, inmunidad, déficit nutricionales.... En el abordaje conservador, las 

modificaciones dietéticas y el mantenimiento de un soporte nutricional adecuado 

son relevantes para favorecer la resolución del cuadro. Un ejemplo de este trastorno 

es el caso que a continuación describimos.
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CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de una mujer de 24 años que 

ingresa por un cuadro de distensión abdominal 

progresiva, con detección de ascitis grado-II en las 

pruebas complementarias realizadas. En su estudio 

realizamos paracentesis diagnóstica determinando 

líquido de aspecto lechoso y características 

compatibles con quilo (destaca TGs 1678mg/dl). Como único antecedente personal 

existe una intervención quirúrgica reciente: resección atípica-parcial de la unión-

gastroesofágica con funduplicatura anterior tipo D´or por lesión benigna en el 

estudio anatomopatológico.

En la valoración nutricional destaca pérdida 4.9% del peso habitual en el último 

mes, debido a restricción importante de la ingesta por disconfor abdominal en 

el periodo postoperatorio y sensación nauseosa. Su peso habitual: 55Kg, peso al 

ingreso 52.3Kg, Talla 1.70m, IMC 18.1Kg/m2, Masa-grasa 10.9Kg (20.9%), Masa-

magra 41.4Kg, Agua 30.3Kg. Cálculo de requerimientos: Peso estimado para cálculo: 

55Kg, Requerimientos calóricos: 1400-1650Kcal/día, Requerimientos proteicos: 71-

99g proteínas/día (11-15g de Nitrógeno).

Analíticamente encontramos Glucosa 86mg/dL, Colesterol-Total 129mg/dl, HDL-c 

35mg/dl, LDL-c 89mg/dl, TGs 103mg/dl, proteínas totales 46g/l, Albumina 2,8g/l, 

Prealbumina 9mg/dl, PCR 56mg/l. Con estos datos, la paciente presenta desnutrición 

calórico-proteica severa.

Consensuamos tratamiento conservador con mantenimiento de reposo intestinal 

mediante Nutrición Parenteral total (NPT) adaptada a requerimientos (12g 

Nitrógeno, 188g Glucosa, 56g Lípidos, 1600Kcal) asociado a Octreotide 50mcg/8h. 

Tras completar 14 días de NPT la paciente presenta mejoría clínica con descenso 

ecográfico del líquido ascítico. Decidimos progresión a dieta oral adaptada con un 

patrón dietético estricto: exento de grasas (<10g/día LCT), ayudándonos de módulos 

proteicos y suplementos de nutrición enteral para alcanzar los requerimientos 

nutricionales de la paciente, y usando como única grasa de la dieta, el aceite MCT 

(hasta 50ml/día). Además, mantuvimos Octreotide con la misma dosis. 



331

Continuamos seguimiento ambulatorio, controlando analíticamente posibles 

deficiencias nutricionales, electrolíticas y de vitaminas liposolubles. A las 3 semanas 

del alta, la paciente había realizado rigurosamente la dieta, y en su valoración 

objetivamos pérdida ponderal (51.5Kg) con mejoría ecográfica (moderada cantidad 

líquido intraperitoneal, discreta disminución respecto previa). Analíticamente, 

también se halló mejoría de los parámetros del perfil nutricional: coagulación 

normal, Colesterol-Total 209mg/dl, HDL-c 31mg/dl, LDL-c 145mg/dl, TGs 145mg/

dl, proteínas-Totales 66g/l, Albumina 39g/l, Prealbumina 23,9mg/dl, PCR 0,27mg/l, 

Vitamina D 19,14ng/ml, Vitamina A 0.7mg/l, Vitamina E 17.4mg/l, Vitamina K 

0,2ug/l. Ante estos hallazgos decidimos reducir Octreotide 50mcg/12h, incrementar 

aporte calórico-proteico de la dieta, incluir un polivitamínico, Konakion 2mg/48h, 

Hidroferol 266mcg bisemanal y 1cucharada (15ml) de aceite vegetal (girasol) para 

asegurar aporte de ácidos grasos esenciales. 

En las próximas visitas, la paciente presenta buena evolución, pudiendo avanzar en 

aporte de grasas cada 3-4 semanas (dieta progresivamente normal) y reducir dosis 

Octreotide hasta suspender finalmente. 

A los 4 meses del alta, la paciente sigue dieta libre 

con mejoría del estado general, incremento ponderal 

(52.7Kg), y en la RMN y última ecografía presenta 

(leve cuantía de líquido intraperitoneal, con descenso 

significativo respecto previo). La analítica muestra: 

normalización progresiva parámetros nutricionales: 

Albumina 47g/l, Prealbumina 30,2mg/dl, Vitamina D 

38,18ng/ml y resto de vitaminas liposolubles.

DISCUSIÓN
La ascitis quilosa es una entidad de baja prevalencia, ocurriendo en el adulto 

principalmente debida a causas adquiridas. La entrada de quilo en el espacio 

peritoneal puede tener efectos locales comprimiendo estructuras como asas 

intestinales… Pero, aunque los efectos locales pueden ser importantes, la mayor 

morbilidad deriva de las alteraciones de volemia, hidroelectrolíticas, inmunológicas 

y déficit nutricionales.
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Su tratamiento es controvertido y falta consenso claro para su manejo óptimo. No 

obstante, debe ser individualizado para cada paciente, fruto de la experiencia de un 

equipo multidisciplinar que permita optimizar el manejo de estos pacientes. Tras la 

revisión en la literatura, la mayoría de los autores abogan por un periodo inicial de 

tratamiento conservador, mediante el uso de medidas menos agresivas que pueden 

combinarse, dejando el tratamiento quirúrgico y otras terapias invasivas para casos 

que no respondan a medidas conservadoras. Debe tenerse en cuenta que la causa 

subyacente deberá ser abordada siempre que sea posible. Como norma general 

los pacientes con elevados volúmenes de drenaje (>1L/día) es más probable que 

requieran intervención quirúrgica temprana, mientras que aquellos con volúmenes 

menores de drenaje (<500ml) en las primeras 24h tras el cese de la ingesta oral 

suelen responder al manejo conservador. En caso de que la decisión sea quirúrgica, 

debe valorarse la realización de un linfangiograma o linfogammagrafía, que puede 

ser útil en la identificación de la ubicación anatómica de la fuga quilosa.

Con el abordaje conservador perseguimos: aliviar los síntomas compresivos 

ocasionados por la acumulación de líquido en el espacio peritoneal, mantener un 

estado nutricional adecuado, corregir las alteraciones hidroelectrolíticas e intentar 

disminuir la producción de quilo para favorecer el cierre espontáneo de la fuga 

quilosa.

Los pilares básicos que sustentan este tratamiento conservador son:

1.  Drenaje de cavidad peritoneal mediante paracentesis terapéutica para aliviar los 

 síntomas compresivos. 

2.  Recomendaciones para limitar la movilidad de los pacientes, siendo lo ideal 

 el reposo en cama/sillón con la cabecera elevada entre 30-40º. Combatir el 

 estreñimiento, mediante el uso de laxantes para reducir la presión intraabdominal 

 con la evacuación intestinal.

3.  Cuidados de la herida quirúrgica mediante el uso de sistemas de drenaje de 

 succión y apósitos de presión.
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4.  Modificaciones dietéticas y soporte nutricional adecuado que incluya manejo de 

 volemia, vitaminas y electrolitos. La gestión dietética juega un papel muy 

 importante en el manejo de estos pacientes, favoreciendo un desenlace favorable 

 sin necesidad de recurrir a técnicas invasivas en muchas ocasiones. 

5.  Uso de fármacos: como el Octreotide, que favorece el cierre de la fuga quilosa. El 

 mecanismo de acción de estos fármacos consiste en suprimir la motilidad 

 gastrointestinal, producción de jugos gástricos, secreción de bilis y enzimas

 pancreáticas, además de reducir el flujo sanguíneo y linfático intestinal, con la 

 disminución consiguiente del flujo de linfa, lo que favorece la coalescencia y 

 cicatrización de los linfáticos lesionados.

El tratamiento nutricional debe iniciarse tan pronto como se sospeche la quilorrea 

y se confirme el diagnóstico de ascitis quilosa, con la finalidad de mantener un 

adecuado estado nutricional y disminuir la producción de quilo, favoreciendo así el 

cierre de la fuga en un porcentaje elevado de casos. Existen diferentes estrategias 

a desarrollar, que van desde el uso de alimentación oral adaptada, ayudándonos 

del uso de fórmulas artificiales o manteniendo reposo intestinal con soporte de 

NPT. La mayoría de los autores recomiendan empezar con dieta oral (mejor que la 

enteral siempre que sea posible) y dejar la NPT como segunda opción; aunque otros 

autores recomiendan el uso de NPT como primera opción para facilitar la corrección 

de trastornos electrolíticos en pacientes con deterioro nutricional importante y para 

favorecer el cierre precoz de la fístula y reducir el periodo de tratamiento.

Estas estrategias alimentarias se basan en una modificación dietética estricta 

mediante la administración de fórmulas hiperproteicas y uso de aceite MCT 

(triglicéridos de cadena media) como única grasa. El aceite MCT puentea el sistema 

linfático gastrointestinal, lo que permite reducir el flujo de quilo en el lugar de la 

fuga, ofreciendo la oportunidad para su cierre espontáneo y una resolución más 

temprana del vaso linfático dañado. Además, el contenido LCT (triglicéridos de 

cadena larga) es muy bajo o prácticamente nulo (menos de 10g al día). A menudo su 

seguimiento resulta desagradable para el paciente, por lo que esta dieta no puede 

mantenerse durante un periodo de tiempo prolongado. Por otro lado, es importante 

destacar que el uso dilatado de las mismas, puede conducir a deficiencia de ácidos 
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grasos esenciales (4% energía en ácido linoleico). Los ácidos grasos esenciales (EFA) 

incluyen el ácido linoleico y ácido α-linolénico, y los signos de su deficiencia son 

la aparición de eccemas y/o mala curación de heridas, pudiendo comenzar en tan 

solo 4 semanas. El aceite de MCT no contiene EFA y, por lo tanto, los pacientes 

necesitarán ser suplementados con un 2-5% de calorías provenientes de ellos, lo 

que podemos lograr mediante el uso de 15ml aceite de girasol al día. 

Otro aspecto importante del manejo nutricional de estos pacientes es combatir 

la desnutrición, la hipovolemia y las anormalidades electrolíticas asociadas a la 

pérdida prolongada de quilo, que conducen a una disminución considerable de 

los depósitos endógenos de proteínas, lípidos y vitaminas. El contenido lipídico 

del quilo se caracteriza por una concentración elevada en triacilglicerol y baja de 

colesterol. La pérdida de albumina, fibrinógeno, inmunoglobulinas y enzimas como 

amilasa, lipasa y aminotransferasa pueden causar hipoproteinemia importante y 

mantenida del individuo. También se producen efectos adversos de tipo inmunitario 

como consecuencia de la pérdida de proteínas celulares y linfocitos en el quilo. 

Además, estos individuos corren riesgo de padecer déficit de vitaminas, en particular 

las liposolubles: A, D, E y K. 

De este modo, todos los pacientes con drenaje continuo quiloso requieren 

monitorización de electrolitos, vitaminas, linfocitos, albumina, proteínas totales y 

peso corporal, con especial atención a las necesidades nutricionales del individuo 

para ir adaptando los aportes (dieta, suplementación o NPT) si es necesario, e ir 

compensando las pérdidas proteicas, iónicas y calóricas. Para ajustar el soporte 

nutricional de estos pacientes se estima un aporte energético de 25-30Kcal/kg al 

día y una dieta hiperproteica con aporte de 1.3-1.8g proteínas/kg al día, para lo 

cual nos debemos ayudar de fórmulas libres de grasa o módulos proteicos para 

conseguir en los momentos iniciales una dieta adaptada exenta de grasa (<10g de 

aceite LCT) suplementada con aceite MCT. En nuestro caso ofrecimos a la paciente 

unas recomendaciones dietéticas estrictas junto a suplementación con fórmulas 

artificiales para asegurar la ingesta proteica:
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Progresivamente se fueron incorporando el resto de alimentos de forma controlada 

con incremento progresivo del contenido en grasa cada 3-4 semanas, hasta alcanzar 

dieta libre.
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CASO 48

HIPOGLUCEMIAS Y DAÑO HEPÁTICO AGUDO EN PACIENTE 
CON DESNUTRICIÓN SEVERA POR ANOREXIA TRAS 
REINICIO DE INGESTA

AUTORES: 
MJ Tapia1, C. Maldonado1, A. Omiste1,2, Rosario Fernández García-Salazar1,3, V. Contreras1, G. Olveira1 

CENTRO DE TRABAJO: 

1. Hospital Regional Universitario de Málaga.

2. Hospital Regional Universitario Virgen de la Victoria.

3. Hospital Quirón Salud Málaga.

CASO CLÍNICO
Paciente de 23 años estudiante. Diagnosticada de hiperprolactinemia, celiaquía, 

desnutrición crónica secundaria a celiaquía. Osteopenia y bicitopenia.

Tratamiento habitual: Cabergolina 0,5mg dos veces por semana, ranelato de 

estroncio calcio, multivitamínico, aceite de pescado, pantoprazol 20mg y dieta sin 

gluten.

Acude a Urgencias por traumatismo craneoencefálico accidental sin pérdida 

de conciencia. Refería haber comido algo rápido y haber sufrido presíncope. Se 

descarta patología neurológica y ante el llamativo estado nutricional de la paciente 

se contacta con Nutrición para valoración. Durante la anamnesis se encuentra algo 

confusa. Diez minutos antes de pasar a consulta estaba comiendo una manzana. 

Durante la entrevista sufre pérdida de conciencia súbita. Pasa a observación donde 

se realiza toma de constantes que muestra glucemia capilar de 18mg/dl. 

A la exploración destaca: palidez cutánea, piel seca, acrocianosis en manos, 

uñas quebradizas. Herida en cuero cabelludo suturada. Piezas dentarias con 

esmalte conservado, auscultación cardiorrespiratoria normal. Abdomen excavado, 

hepatomegalia, no esplenomegalia. Delgadez extrema, IMC 9,6. 

Tras 12 horas sin incidencias, se cursa ingreso en planta iniciando tratamiento con 

Isoplasmal® 2000ml a 83 ml/h (640kcal, 110 g glucosa, 40 mmol potasio, 3 mmol 

magnesio, 10 mmol fosfato). A las seis horas de ingreso avisan por nuevo episodio 

de pérdida de conciencia, objetivándose glucemia capilar de 36mg/dl, que remonta 

con 20ml de glucosa al 50% intravenosa. Se solicita analítica completa que revela 
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hemoglobina 13,4 g/dl, leucocitos 2010 x 103, plaquetas 67000 x 103, glucosa 62 
mg/dl, sodio 140 mEq/l, potasio 3,84 mEq/l, fósforo 0,89  mg/dl, ferritina 1857 ng/
ml, bilirrubina total 1,2 mg/dl, GOT 1931 U/l, GPT 1980 U/l, fosfatasa alcalina 413 
U/l, albúmina 3,42  mg/dl, magnesio 1,2 mg/dl. Se suspende Isoplamal®que había 
sido instaurado en el primer día de ingreso como medida para aportar glucosa y 
electrolitos y se instaura nutrición enteral ajustada a su peso a razón de 45kcal/
kg, así como suplementos de potasio, magnesio y fosfato intravenosos, tiamina, 
vitamina K y polivitamínico con suplementos minerales en gotas.

Se fue aumentando el aporte nutricional enteral y oral de forma progresiva a lo 
largo del ingreso. A pesar de que la paciente aseguraba estar diagnosticada de 
celiaquía, ninguno de los informes aportados fue concluyente y dado el crítico 
estado nutricional se contactó con psiquiatría para valoración, ante la sospecha de 
un posible caso de anorexia nerviosa. La paciente se mostró colaboradora a lo largo 
de todo el ingreso, lo que facilitó el aumento de calorías por vía oral y la progresiva 
suspensión de nutrición enteral. 

Ante los hallazgos de la primera analítica y dado que el diagnóstico de celiaquía 
no parecía estar claro, se solicita valoración por digestivo. Las pruebas de imagen 
y analíticas para descartar celiaquía u otros trastornos malabsortivos, así como 
patología hepática dieron un resultado negativo. Con el paso de las semanas y sin 
otra actuación que la renutrición progresiva, las enzimas hepáticas fueron reduciendo 

sus valores, siendo normales al alta, como puede verse en la tabla 1.

TABLA 1. 
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En cuanto a las hipoglucemias, no se pudo realizar estudio reglado, dado que las 

primeras ocurrieron al ingreso en el área de observación y en la primera noche 

de ingreso durante la guardia. A partir del segundo día, la paciente no volvió a 

presentar hipoglucemias sintomáticas, aunque sí presentaba glucemias basales 

límite, que fueron progresivamente normalizándose cuando se logró un índice de 

masa corporal superior a 12kg/m2, como puede verse en la tabla 2. En la analítica 

de ingreso con glucemia de 62mg/dl, se obtuvieron valores normales de insulina y 

péptido C.

Ante la evolución del cuadro, Digestivo concluyó que las alteraciones del perfil 

hepático estaban en el contexto de disturbios metabólicos por la desnutrición 

(esteatohepatitis no alcohólica) y la realimentación, como demostraba la restitución 

a la normalidad bioquímica tras optimizar el soporte nutricional. Consideraron poco 

probable el padecimiento de celiaquía atendiendo al perfil serológico normal y 

descartaron la necesidad de toma de biopsias mediante endoscopia digestiva alta. 

Los trastornos hematológicos descritos al inicio se corrigieron, salvo la hemoglobina, 

que descendió el primer mes con los niveles de ferritina y no remontó a niveles 

normales a pesar de los suplementos de hierro. Fue dada de alta con hemoglobina 

de 8,8g/dl y ferritina de 14 ng/mL. Salvo en la analítica inicial, donde se objetiva 

fosfato muy bajo, los iones se mantuvieron normales con suplementación primero 

intravenosa y posteriormente oral. 

TABLA 2. 
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Psiquiatría la diagnosticó de un trastorno de la conducta alimentaria tipo restrictivo 

sin distorsión de la imagen corporal, pero con abandono de autocuidado. Rasgos 

moderadamente obsesivos de la personalidad y alto nivel de autoexigencia en 

contexto de trastorno anancástico de la personalidad. 

La paciente fue dada de alta con suplementos nutricionales hipercalóricos, 

multivitamínico y suplementos de hierro. Aunque se citó en consulta para seguimiento 

estrecho, la paciente no acudió a las citas y desconocemos su evolución posterior. 

DISCUSIÓN
El síndrome de realimentación (RFS) es una complicación potencialmente mortal de 

la terapia nutricional en la fase de malnutrición por ayuno prolongado. Se conoce y 

se ha estudiado durante más de 70 años, comenzando al final de la Segunda Guerra 

Mundial con la muerte de muchos prisioneros que tras largos periodos de ayunas 

retomaron una dieta normal y también fue demostrado en el experimento de Keys 

en Minnesota con jóvenes sanos1. 

Desde un punto de vista fisiopatológico es una respuesta exagerada del cuerpo 

desnutrido a una terapia nutricional. La ingesta de alimentos provoca trastornos 

hidroelectrolíticos secundarios a la secreción de insulina en respuesta al aumento de 

la glucemia plasmática. La insulina promueve la entrada de glucosa, fosfato, potasio 

y magnesio en las células, lo que resulta en una caída de sus niveles plasmáticos. Tal 

y como lo definen O’Connor y Goldin2 en un organismo acostumbrado por el ayuno 

al uso de cuerpos cetónicos como fuente de energía, la introducción de glucosa 

produce un “cataclismo bioquímico”, conocido como síndrome de realimentación. 

Además pueden ocurrir síntomas como insuficiencia cardíaca, edema periférico y 

trastornos neurológicos. Si no se trata, estas alteraciones pueden llevar a efectos 

negativos graves, desde la disfunción multiorgánica hasta la muerte.

En nuestra paciente, a pesar de la adecuada suplementación de vitaminas e iones, el 

aporte de glucosa promovió una respuesta desmedida de insulina y su entrada en las 

células con la subsiguiente caída plasmática. Estas hipoglucemias han sido descritas 

en otras pacientes con anorexia nerviosa severa a pesar de una cuidada terapia 
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de renutrición2. En nuestra paciente cabe pensar que el aporte inicial de glucosa 

directamente al torrente circulatorio provocó ese exceso calórico que promovió 

la bajada de glucosa y fosfato observada en la primera analítica, pero hemos de 

recordar que ya había sufrido una hipoglucemia severa previo a esto, al ser evaluada 

en el área de urgencias, solo por la ingesta de una manzana. Por tanto, aunque es 

cierto que en las primeras 48 horas experimentó algunos cambios compatibles con 

el síndrome de realimentación, la causa de las hipoglucemias en esta paciente tiene 

otro componente importante y es la situación hepática con la que la paciente acude 

a nuestro hospital. 

La analítica revelaba unos niveles de transaminasas en fallo hepático. Otros autores 

han relatado casos similares en los que concluyen que el daño hepático agudo 

observado en pacientes sometidas a ayuno prolongado, es consecuencia de una 

autofagia asociada a la inanición severa, que puede considerarse como una acción 

de “autocanibalismo” del organismo para hacer frente a esta condición estresante3. 

Esta lesión aguda es lentamente reversible con una nutrición enteral cuidadosa4. En 

esta situación clínica, el glucógeno hepático está totalmente agotado. Es por esto 

que en nuestra paciente las hipoglucemias parecen tener dos causas: el aporte de 

glucosa (oral e intravenoso), que pudo ser excesivo en un organismo acostumbrado 

al catabolismo y la cetosis, y la falta de mecanismos de contrarregulación ante un 

descenso de la glucosa plasmática dada la ausencia de glucógeno hepático. 

En cuanto al régimen de nutrición en pacientes con anorexia nerviosa, hay mucha 

variabilidad, algunos recomiendan iniciar con 25-30kcal/kg/día  sin sobrepasar las 

1.000 kcal diarias al inicio. El aumento debe ser gradual, llegando a aportes de 

70kcal/kg/día7 en el segundo mes de terapia en aquellas con desnutrición muy 

severa, para lograr una adecuada ganancia ponderal.. Debe emplearse el peso real 

en el cálculo. O’Connor y Goldin2 recomiendan también iniciar con fórmulas ricas 

en lípidos para hacer el cambio de metabolismo mediado por cuerpos cetónicos a 

metabolismo mediado por glucosa, más gradual.
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CASO 49

HIPOGLUCEMIAS EN PACIENTE CON DISECCIÓN DE AORTA 
Y TRATAMIENTO CON OPIÁCEOS

AUTORES: 
V. Morillas1, C. Maldonado-Araque1,2, V. Contreras2,3, JA. Carmona1, M.A. Villena1

CENTRO DE TRABAJO: 

1. Hospital Quirón Salud Marbella.

2. Hospital Quirón Salud Málaga.

3. Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Málaga.

Servicio de Endocrinología y Nutrición-Medicina Interna Hospital Quirón Salud  Marbella.

Paciente de 80 años, alergia penicilinas y septrim. Exfumadora. Pandiseccción 

aórtica tipo A en 2014, con accidente isquémico cerebral transitorio. Intervenida 

sobre aorta torácica; no actuación sobre disección abdominal. Constatada disección 

de arteria renal izquierda sin repercusión hemodinámica y normalidad en el tamaño 

de ambos riñones.  

Ulcus gástrico con gastrectomía parcial. Hipertensión arterial. Lumbalgia.

Tratamiento habitual: Hidroferol 0.266 mg 1/mes. Torasemida 2.5 mg 1-0-0,  

Carvedilol 6.25 mg 1-0-1, MST (morfina sulfato) 40 mg 1-0-1, Pantoprazol 40 mg 

0-0-1, Lormetazepan 2 mg 0-0-1.

Remitida por Medicina Interna por hallazgo de ACTH y cortisol elevados, solicitados 

por clínica de cansancio. La paciente no tiene fenotipo de Cushing. En analítica 

destaca: cortisol 28µg/dl (VN 5-23), ACTH 54 pg/ml (< 46), función renal e iones 

normales. Se repite analítica obteniendo: cortisol 19,2µg/dl, ACTH 23,3 pg/

ml, cortisol tras dexametasona 1,66 µg/dl, cortisol libre en orina: 34,85. Ante la 

normalidad de los resultados y la edad y pluripatología de la paciente, se descarta 

en el momento actual patología suprarrenal que requiera tratamiento y se indica 

vigilancia. 

Dos meses más tarde presenta pérdida de conciencia atendida por equipo sanitario, 

que detecta glucemia capilar de 45 mg/dl. Se cita preferente en consultas de 

Endocrinología, donde se recomienda ingreso para test de ayuno. A las 12 horas 

de ingreso, la paciente refiere mareo y náuseas detectándose glucemia capilar 
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de 31mg/dl. Se extrae analítica que muestra glucosa 95 mg/dl, sodio 130 mg/dl, 

Cortisol 2,5 μg/dl, ACTH 8,48 pg/ml. Ante la discordancia entre la glucemia capilar-

sanguínea se continúa con ayuno que finaliza por malestar con glucemia 64 mg/dl 

horas después.

Se instala monitor Flash de glucosa (Freestyle Libre) donde se objetivan hipoglucemias 

de 30-40mg/dl con clínica de mareo referida por la paciente, que se resolvía con la 

ingesta de azúcar. Dichas hipoglucemias eran de predominio vespertino a primera 

hora de la tarde. 

Se solicita resonancia  magnética de abdomen que muestra atrofia renal y leve 

suprarrenal izquierdas, no observadas en estudios previos. Asimismo se solicita 

resonancia magnética de hipófisis en la que se detecta microadenoma de 3 mm. 

Se inicia hidrocortisona resolviéndose las hipoglucemias. En analíticas posteriores se 

constatan niveles bajos de cortisol con ACTH en límite alto de la normalidad. Resto 

de basales hipofisarias normales. 

DISCUSIÓN
Las glándulas suprarrenales son dos estructuras retroperitoneales, la derecha de 

forma piramidal y la izquierda de forma semilunar. Ambas están situadas encima de 

los riñones.

Su irrigación procede de la aorta abdominal por tres ramas: arterias suprarrenales 

superiores que proceden a su vez de las arterias frénicas inferiores (ramas de la aorta 

abdominal), arterias suprarrenales medias, que proceden de la aorta abdominal y 

arterias suprarrenales inferiores, que proceden de la arteria renal1.

 

Su vascularización como vemos es rica, para asegurar su adecuado funcionamiento. 

Además al ser dos, la anulación de una, puede ser parcial o totalmente suplida por 

la contralateral asegurando la producción de las múltiples hormonas vitales que 

proceden de esta glándula.
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Como se ha comentado en el caso, la paciente en 2014 padeció una pandisección 

aórtica tipo A que se intervino sobre la parte cervical, dejando sin actuación la 

abdominal. La disección se constató hasta arteria renal izquierda, lo que atendiendo a 

la vascularización anteriormente descrita, dejaría sin vascularización tanto suprarrenal 

como riñón homolaterales. 

La paciente no presentó compromiso hemodinámico, ni alteración de la función 

renal objetivable, por lo que dada la edad y pluripatología de la paciente se optó 

por no intervenir. 

En 2016 la paciente comienza con importante clínica de cansancio, motivo por el 

cual se realiza la analítica citada donde se obtiene cortisol en el límite alto, que 

posteriormente repetido fue normal, con adecuada supresión a dexametasona y 

ACTH ligeramente elevada. Se indica seguimiento estrecho ante la posibilidad de 

insuficiencia suprarrenal no constatada en analítica. No se hizo prueba de reserva 

funcional por negativa de la paciente. 

Conociendo el padecimiento de la disección aórtica de la paciente, se interpretó 

la ACTH ligeramente elevada como un estímulo aumentado para la producción de 

cortisol por parte de la única suprarrenal íntegramente funcionante, como se pudo 

comprobar en la tomografía computarizada que se realizó meses más tarde, que 

reveló atrofia suprarrenal y renal izquierdas. 

Tras la clínica de hipoglucemias graves presentadas por la paciente, el test de ayuno 

se hace imprescindible. La paciente sufre clínica de hipoglucemia y en la analítica 

obtenemos cortisol muy bajo con ACTH inadecuada. En la resonancia se identifica 

microadenonoma hipofisario, de 3mm. Se plantea la posibilidad de que el adenoma 

sea el causante de la insuficiencia suprarrenal secundaria, pero, dado que el resto de 

hormonas hipofisarias son normales, se buscan otras posibles causas.

Entre la medicación tomada por la paciente encontramos morfina sulfato en 

comprimidos, que la paciente lleva tomando varios años por dolor invalidante por 

síndrome facetario crónico.
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Revisando la literatura es conocido que los opioides inhiben el eje hipotálamo-

hipófiso adrenal por diferentes mecanismos, que aún no han sido completamente 

dilucidados. La evidencia científica reciente parece estar a favor de la participación 

del receptor opiáceos δ y κ en el control de la liberación de ACTH de su precursor, 

la pro-opio-melanocortina2. Otros autores sugieren que los opioides producen un 

efecto en la liberación de CRH que produce a su vez el descenso de ACTH3.

Se han reportado casos de pacientes que han desarrollado insuficiencia suprarrenal 

secundaria tras la toma de tramadol4, fentanilo5 e hidromorfona6 así como codeína7, 

habiendo vuelto a la producción normal de cortisol al suspender dicho tratamiento. 

Por tanto el uso de analgésicos opiáceos potentes, incluso a corto plazo, puede 

suprimir profundamente el eje hipotálamo hipófiso adrenal, habiendo podido ser 

esta la causa de la insuficiencia suprarrenal presentada por la paciente. Dado que 

por el dolor no se pudo retirar el tratamiento con  morfina, se instauró tratamiento 

con hidrocortisona resolviendo el problema de las hipoglucemias. 
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CASO 50

DESAFÍOS EN EL MANEJO DEL HIPERINSULINISMO 
ENDÓGENO CON PRUEBAS DE LOCALIZACIÓN NEGATIVAS 

AUTORES: 
Alcántara Laguna, MD1; Padillo Cuenca JC1; Rebollo Román, Á1; Barrera Martín, A.1; Herrera Martínez, AD1; 
Tomé Fernández-Ladreda, M2; Moreno Moreno, P1; Corpas Jiménez MS1; Gálvez Moreno, MA1.

CENTRO DE TRABAJO: 

1 Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba y

2 Hospital Comarcal Punta de Europa de Algeciras.

Presentamos el caso de un varón de 25 años que acudió a nuestras consultas derivado 

desde Medicina Interna por episodios repetidos de hipoglucemias sintomáticas.

Como antecedentes familiares tiene abuelos diabéticos en tratamiento con 

antidiabéticos orales e insulina. Entre sus antecedentes personales destaca una 

epilepsia en tratamiento con ácido valproico y levetiracetam y un síndrome diarreico 

crónico no filiado. Consumía cannabis hasta un mes antes de la primera consulta.

En la anamnesis el paciente refiere episodios frecuentes de hipoglucemias con 

valores inferiores a 30 mg/dl de glucemia capilar, acompañados de temblores y 

sudoración, no relacionadas con la ingesta, y que remiten tras la ingesta de hidratos 

de carbono. Niega administración de fármacos hipoglucemiantes e ingesta de 

alcohol. Ha aumentado 12 Kg de peso en los últimos meses.

La exploración física es normal.

Aporta un registro de glucemias capilares con hipoglucemias a cualquier hora del 

día de hasta 17 mg/dl como cifra más baja. En la analítica extraída a primera hora 

de la mañana en ayunas presenta glucemia venosa de 30 mg/dl con insulinemia y 

péptido C no suprimidos.

Dados los hallazgos se decide ingreso, realización test de ayuno que tras 6 horas 

confirma hiperinsulinismo endógeno e inicio de estudio de localización. Se somete a 

gammagrafía de Cuerpo Entero de Receptores de Somatostatina, SPECT-TC, TC de 
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tórax y abdomen y ecoendoscopia, que resultan normales. Se decide arteriografía tras 

estímulo intraarterial con calcio, no pudiéndose cateterizar la arteria gastroduodenal 

y en la que aparece aumento de insulinemia tras estímulo en arterias mesentérica 

superior y esplénica. Ante la ausencia de hallazgos en el estudio de localización por 

imagen, se amplía dicho estudio con RMN pancreática, angio-TC y TC con contraste de 

abdomen y se vuelve a repetir arteriografía 3 meses después con similares resultados. 

Se realiza posteriormente PET 18-Flúor (DOPA) en el que tampoco aparece imagen 

patológica. Finalmente se realiza laparotomía con palpación, ecografía pancreática 

intraoperatoria y verde de indiocianina, resecándose dos nódulos analizados por 

patólogos intraoperatoriamente como ganglios no patológicos, y realizándose toma 

de biopsia pancreática. El análisis de la biopsia muestra tejido pancreático con leve 

incremento, en tamaño y en número, de islotes, compatible con hiperplasia de islotes 

B. Sin signos histológicos de malignidad. Actualmente el paciente está pendiente 

de pancreatectomía corporo-caudal, con la sospecha diagnóstica de hipoglucemia 

pancreatógena no insulinoma (nesidioblastosis del adulto); es tratado con diazóxido, 

con discreta mejoría en número y gravedad de las hipoglucemias, pero con regular 

tolerancia.

DISCUSIÓN         
El descubrimiento de la insulina en 1921 por Nicolae C. Paulescu, Banting y Best 

no solo tuvo importancia para la mejoría exponencial de la calidad y esperanza de 

vida de los pacientes diabéticos sino que supuso una revolución en toda regla, el 

conocimiento de todo un eje de control de la homeostasis corporal con implicaciones 

a múltiples niveles. En 1923 se inició su uso en la práctica clínica y en los primeros 

años de su aplicación en la diabetes mellitus se comenzaron a observar similitudes 

entre los síntomas por exceso de administración y algunos cuadros de los que se 

aquejaban personas aparentemente sanas. Ya en 19241 por primera vez se intuyó un 

estado patológico de secreción excesiva de insulina endógena, parecido al que ya se 

conocía en otros sistemas hormonales pero con las características concretas del eje 

que nos ocupa. La definición de los eventos de hipoglucemia la postuló Allen Whipple 

en 1938 y aun hoy día se mantiene vigente. Consistente en síntomas adrenérgicos 

y neuroglucopénicos, acompañados de niveles de glucemia disminuidos y alivio de 

estos síntomas al ingerir hidratos de carbono, es el pilar inicial sobre el que basar 

nuestras actuaciones posteriores.
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FIGURA 1. 

El caso que presento constituye una causa rara de hipoglucemias episódicas. Se 

trata de un diagnóstico difícil. Se ha denominado hipoglucemia pancreatógena 

no insulinoma (bajo las siglas en inglés de NIPHS) en contraposición al insulinoma. 

Ambas producen cambios bioquímicos consistentes en hiperinsulinismo endógeno. 

No existen estudios epidemiológicos diseñados formalmente para establecer la 

prevalencia de este trastorno, aunque parece ser menos frecuente que el insulinoma, 

cuya incidencia se estima en 4 casos por millón de personas-año. Los mecanismos 

que desencadenan este síndrome son desconocidos y su aparición no se ha 

relacionado con ningún mecanismo genético ni con factores de riesgo concretos. Se 

ha observado una mayor incidencia en el sexo masculino.

Se trata de una entidad nosológica que comparte alteración anatomo-patológica 

con otras enfermedades que producen hipoglucemias: la nesidioblastosis, que 

puede ser focal o difusa y consiste en la hipertrofia de islote pancreático, a veces con 

hiperplasia, con núcleos agrandados e hipercromáticos de células-β. Algunas de las 

enfermedades que cursan con nesidioblastosis son la hipoglucemia hiperinsulinémica 

de la infancia o la hipoglucemia post-gastrectomía. En la literatura existe consenso 

en diferenciar estas entidades aunque a la hora de diseñar estudios muchas veces 

tienden a analizarse en conjunto a pesar de subyacer mecanismos fisiopatológicos 

de producción diferentes. Hoy día disponemos de herramientas que orientan el 
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diagnóstico2 de localización del insulinoma, que de manera constante en la entidad 

que presentamos serán negativas. La más sensible es la resonancia magnética 

(sensibilidad 95%); a continuación, aunque no necesariamente en este orden, son 

de utilidad la tomografía computarizada de abdomen (sensibilidad entre un 70 y un 

80%), la ecografía abdominal o modalidades de medicina nuclear3 que emplean 

radiotrazadores con avidez por el tejido pancreático como la somatostatina o la 

dopamina. Hablamos del clásico Octreoscan o [111In-DTPA0]-octreótido, y del de 

reciente aplicación [18F]DOPA PET-TC4. Existen múltiples trazadores de nueva 

aparición aplicando los conocimientos sobre el efecto incretínico de la glucosa o 

de receptores de somatostatina (SSTR5) que se están empezando a aplicar para el 

manejo del insulinoma, sobre todo para detectar el comportamiento y grado de 

malignidad o incluso como tratamiento.

Ante un cuadro de hipoglucemias recurrentes y cuando todas las pruebas de 

imagen son negativas se debe recurrir a la realización del test de estimulación 

con gluconato cálcico con muestreo venoso hepático (SACST). Clásicamente se 

ha aceptado que la positividad en múltiples territorios arteriales en este test es 

indicativa de nesidioblastosis difusa, y estos datos se han venido utilizando para 

guiar pancreatectomías parciales. Sin embargo, al correlacionar estos hallazgos con 

el diagnóstico final esto no siempre se cumple. Un reciente estudio5 de alto nivel 

de calidad  ha sugerido que no solo debemos guiarnos por estos resultados. En él 

se comparan los resultados del test en pacientes con insulinoma y nesidioblastosis 

anatomopatológicamente confirmados. En primer lugar se observó que aplicando 

los criterios clásicos había un 26,2% de falsos positivos y un 27% de falsos negativos. 

A continuación se estimó que la media de la concentración máxima de insulina 

en muestra venosa (CMIVm) alcanzada en insulinomas fue 22 veces mayor que en 

el grupo de NIPHS y el incremento relativo medio (CMIVr) fue 3,9 veces mayor. 

Se diseñaron curvas COR que establecieron la mayor sensibilidad para insulinoma 

en valores a partir de 83,10 μIU/mL de CMIVm con una especificidad del 93,2%. 

Una CMIVr mayor a 7,75 veces el valor basal supuso el punto de corte diagnóstico 

de insulinoma con la mayor sensibilidad (81%) y especificidad (77%). Por tanto la 

concentración venosa de insulina máxima superior tras estímulo en cualquiera de 

los territorios analizados o el mayor incremento relativo en esta concentración con 

respecto a los niveles basales puede apoyar el diagnóstico final de NIPHS.
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Esto cobra importancia ya que con la experiencia ganada en cirugías agresivas de 

páncreas en los últimos años se ha percibido que la resolución de los episodios 

de hipoglucemia de pacientes con NIPHS sometidos a tratamiento quirúrgico 

es transitoria y parcial en la gran mayoría de los casos, pero no hay exención a 

la morbimortalidad generada2. Es imperativo exprimir al máximo las opciones 

diagnósticas, incluso mediante métodos aun más invasivos como la ecografía 

intraoperatoria como sucedió en nuestro caso, ya que siendo el quirúrgico el 

tratamiento inicial de elección en los insulinomas, no está tan claro este abordaje de 

manera inicial en casos similares al que presentamos. En éstos se debe individualizar 

en función de la respuesta a medidas dietéticas y farmacológicas como el diazóxido, 

el octreótido o antagonistas de los canales de calcio. Sólo se debe considerar la 

pancreatectomía guiada por resultados de SACST (incluso pancreatectomía total 

o subtotal cuando la hiperinsulinemia se detecta de manera difusa) cuando la 

enfermedad es refractaria y limitante en la calidad de vida del paciente. Dado que 

es una patología muy infrecuente hay pocos estudios que evalúen resultados a largo 

plazo tras la cirugía. Un estudio6 de cohortes retrospectivas sobre 48 pacientes 

con NIPHS, sin diferenciar pacientes previamente subsidiarios de cirugía del tracto 

gastrointestinal, sometidos a resección pancreática y con una media de seguimiento 

de 53 meses objetivó un 90% de recurrencia de síntomas, aunque la mayoría de 

ellos habían mejorado notablemente en calidad de vida evaluada mediante varios 

cuestionarios. Sólo un 25% de los pacientes obtuvieron resultados poco favorables, 

entendiendo como tal la falta de mejoría a largo plazo, necesidad de intervención 

quirúrgica adicional o disminución del estado de salud general tras el procedimiento. 

Aunque el diseño retrospectivo del estudio limita su calidad, es de los pocos que 

evalúa la calidad de vida, que es a fin de cuentas el objetivo del tratamiento.

CONCLUSIONES
– En la hipoglucemia pancreatógena sin insulinoma la cirugía no siempre es el 

 tratamiento definitivo.

– Los test diagnósticos deben optimizarse porque confirmar esta patología es vital 

 de cara a evitar yatrogenia.

– El abordaje terapéutico de estos pacientes debe individualizarse y ser escalonado 

 en lo que respecta a invasividad y agresividad.
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REDUCCIÓN PROGRESIVA DE LAS NECESIDADES DE 
LEVOTIROXINA: CUANDO CONCURREN DOS PATOLOGÍAS 
TIROIDEAS
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CENTRO DE TRABAJO: 

Complejo Hospitalario de Jaén.

CASO CLÍNICO
Paciente de 44 años sin otros antecedentes de interés salvo diagnóstico de 

menopausia precoz cuatro años antes por parte de Ginecología, en tratamiento 

con terapia hormonal sustitutiva. Consulta con Oftalmología de Urgencias por 

alteraciones visuales con déficit campimétrico. El TAC de cráneo muestra imagen 

de masa selar con áreas quísticas motivo por el cual es derivada desde el servicio de 

Urgencias a consultas de Endocrinología y de Neurocirugía. Se realiza Resonancia 

Magnética (RMN) hipofisaria con los siguientes hallazgos: 

- RMN de silla turca: Lesión ocupante de espacio selar-supraselar de unos 

 3,5 x 2,3 cm, bien delimitada, con zona sólidas y quísticas y un área de hiperseñal 

 en T1 e hipointensa en T2 en probable relación con sangrado agudo, que 

 produce un desplazamiento del quiasma optico. No se observa afectación de los 

 senos cavernosos. Hallazgos en probable relación con macroadenoma hipofisario.

El estudio hormonal preoperatorio mostraba un hipogonadismo hipogonadotropo, 

déficit somatotropo e hiperprolactinemia leve (Prolactina 53 ng/dl) por desconexión 

del tallo hipofisario. Es diagnosticada e intervenida de macroadenoma hipofisario no 

funcionante tipo null cell. Tras la cirugía transnasal endoscópica, desarrolla diabetes 

insípida y panhipopituitarismo para el que se establece tratamiento sustitutivo de 

todos los ejes excepto el somatotropo, con adecuado control.

Siete años después, se observa en revisiones sucesivas reducción del 50% de las 

necesidades de Levotiroxina, pese a lo cual la analítica sigue mostrando niveles de 
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T4 libre dentro de límites de la normalidad (T4 libre 1,06 ng/dL, Rango de normalidad 

[RN]: 0,54-1,90). La dosis tan baja de Levotiroxina que llegó a requerir la paciente 

(menos de 0,7 mcg/kg de peso) replanteó el diagnóstico inicial de hipotiroidismo 

secundario. Sin embargo, la analítica postcirugía mostraba un patrón claro (TSH 

0,21µUI/mL, T4 libre 0,33 ng/dl) que dejaba lugar a pocas dudas. Ante la sospecha 

de lesión tiroidea autónoma, se solicitan las siguientes pruebas complementarias:

-  Ecografía de tiroides: nódulo en lóbulo izquierdo que se extiende hacia istmo, 

 hipoecoico, no claramente delimitado.

-  Gammagrafía de tiroides con Tecnecio Tc99: nódulo hipercaptante único, de 

 pequeño tamaño en base de lóbulo tiroideo izquierdo, que suprime por completo 

 la captación en el resto de la glándula. (Figura 1).

Se establece el diagnóstico de adenoma tóxico de tiroides en paciente con 

panhipopituitarismo ya conocido. A pesar de ello, no ha sido posible retirar 

totalmente le tratamiento sustitutivo puesto que tras 4 semanas sin tratamiento la 

analítica mostraba hipotiroidismo franco: TSH 1,8 µUI/mL; T4 libre 0,29 ng/dl.  

DISCUSIÓN 
El hipopituitarismo es el resultado del déficit total o parcial de hormonas 

hipofisarias, e incluye insuficiencia adrenal, hipotiroidismo, déficit de hormona de 

FIGURA 1. 
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crecimiento, hipogonadismo y menos frecuentemente Diabetes Insípida. Ocurre 

como consecuencia de aquellas enfermedades que o bien reducen o destruyen 

la función secretora de la hipófisis o que interfieren con el eje hipotálamo-

hipofisario1. La prevalencia, que probablemente esté infraestimada, se calcula en 

aproximadamente 4 casos por 100.000 habitantes/año2. El hipotiroidismo central 

se produce por la falta de estimulación de la tirotropina (TSH) sobre una glándula 

tiroidea sana, ya sea por falta de acción o secreción de la hormona liberadora de 

tirotropina (TRH) o de la TSH y normalmente se presenta asociado a otros déficits 

hormonales. Aproximadamente el 50% de los casos de hipotiroidismo central se 

deben a macroadenomas hipofisarios2. Niveles bajos de T4 libre acompañados 

de una TSH baja o muy levemente aumentada, especialmente en presencia de 

enfermedad pituitaria conocida, confirman el diagnóstico de hipotiroidismo central. 

Excepto en los casos raros de hipotiroidismo central aislado, el tratamiento forma 

parte de la sustitución global del hipopituitarismo. Al margen de la restauración 

de la concentración de tiroxina, la importancia del tratamiento reside en la 

existencia de una mortalidad aumentada en estos pacientes, la mayoría por causas 

cardiovasculares3. La dosis sustitutiva suele oscilar entre los 100-150 µg de L-tiroxina 

sódica (aproximadamente 1,7 µg/kg/día)4. Por encima de los 50 años o en pacientes 

cardiópatas conocidos existe riesgo de sobredosficiación y debe reducirse la dosis 

entre un 20 y un 40%. En niños sin embargo, los requerimientos son mayores y la 

dosis puede llegar a 4 µg/kg/día. Excepto en personas menores de 50 años sin otras 

alteraciones, en general es preferible iniciar el tratamiento con 25 µg de L-tiroxina 

e ir aumentando 25 µg cada 8 semanas, hasta que la concentración de T4 libre se 

encuentra en la mitad superior del intervalo de la normalidad4. Al igual que en el 

hipotiroidismo primario, deben tenerse en cuenta otros fármacos que el paciente 

pudiera tomar y que interfieren con la absorción o aclaramiento de L-tiroxina 

(hidantoínas, carbamazepina, rifampicina, colestiramina, sulfato ferroso…). También 

será necesario aumentar la dosis en embarazo hasta un 30%.  

Por otro lado, la tirotoxicosis y los nódulos tóxicos son extremadamente frecuentes 

en la población general. Especialmente en áreas de yodo deficiencia, se desarrollan 

como consecuencia de la expansión monoclonal de células foliculares del tiroides. 

Estas células tienen una capacidad inherente para captar yodo y sintetizar hormonas 

independientemente del estímulo de la TSH5. El diagnóstico de adenoma tóxico 

se obtiene por una combinación de datos analíticos y exploraciones tiroideas. La 

presencia de un hipertiroidismo leve o más frecuentemente, hipertiroidismo subclínico 

en presencia de un nódulo de más de 3 cm debe hacer sospechar la presencia 
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de adenoma tóxico. La gammagrafía con Tecnecio confirmará la presencia de un 

nódulo caliente o hipercaptante que habitualmente inhibe de forma total o parcial 

la captación del radiofármaco en el resto de la glándula.  Aunque el tratamiento 

con antitiroideos de síntesis (Metimazol o Propiltiurazilo) normaliza los niveles 

de hormonas tiroideas en sangre, estos no son capaces de frenar la proliferación 

celular en el seno del adenoma. Por este motivo, se prefieren opciones terapéuticas 

que ofrezcan una solución definitiva como son la tiroidectomía o, preferiblemente 

por presentar altas tasas de curación con muy escasos efectos adversos, el yodo 

radiactivo (RAI).7.

Aunque el hipertiroidismo subclínico es una forma leve de hipertiroidismo, tiene 

diversos efectos deletéreos sobre la salud de los pacientes, especialmente cuando 

ocurre de manera sostenida en el tiempo: aumento de la mortalidad por cualquier 

causa, aumento de la mortalidad cardiovascular y el riesgo de arritmias y aumento 

del riesgo de fractura osteoporótica. Por ello se recomienda tratar en todos los 

pacientes mayores de 65 años, en aquellos que siendo menores de 65 años tengan 

además patología cardiaca, síntomas de hipertiroidismo osteoporosis o menopausia 

y presenten niveles de TSH < 0,01 mU/L. En caso de menores de 65 años con TSH< 

0,1 mU/L se recomienda considerar el tratamiento y en caso de presentar estos 

niveles superiores de TSH, la recomendación es de observación6. 

En el caso de nuestra paciente, resulta especialmente complicado por un lado 

el ajuste de dosis de levotiroxina, teniendo en cuenta que existe una secreción 

autónoma parcial de hormonas tiroideas difícil de predecir pero que no llega a cubrir 

totalmente los requerimientos de la paciente. Por otro lado, la reducción de dosis de 

L-tiroxina necesaria pone de manifiesto la presencia, al menos, de un hipertiroidismo 

subclínico subyacente causado por un adenoma tóxico de pequeño tamaño. Dado 

que la secreción de TSH está alterada en esta paciente y que los niveles de tiroxina 

medidos en sangre están interferidos por la dosis que suministramos, no queda 

claro en qué momento deberíamos iniciar tratamiento antitiroideo atendiendo a las 

recomendaciones de las guías de práctica clínica. Ya que los efectos deletéreos sobre 

la salud que se derivan del hipertiroidismo subclínico son consecuencia del efecto 

directo de la tiroxina libre y la triyodotironina sobre el sistema cardiovascular y óseo 

y no de los niveles bajos de TSH per se, parece razonable establecer una estrecha 

vigilancia de los niveles de hormonas tiroideas en sangre de nuestra paciente con el 

objetivo de mantener la T4 libre en la mitad superior del rango de la normalidad y 

solo en caso de que se estableciera un hipertiroidismo clínico (en ausencia total de 

aporte exógeno de L-tiroxina), plantear tratamiento definitivo con RAI. 
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CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de un varón de 47 años con antecedentes personales de HTA 

e hiperuricemia, que acude al servicio de urgencias por presentar equimosis y 

edema a nivel cervical antero lateral de aparición brusca. Inicialmente el paciente no 

presenta disnea ni disfonía. No hay antecedentes traumáticos en la zona, semiología 

infecciosa previa ni otros síntomas asociados. Durante el día se produce extensión de 

la equimosis desarrollándose un hematoma laterocervical izquierdo y anterocervical 

de unos 7 cm de longitud con dolor y edema circundante que desciende finalmente 

hasta la zona preesternal. (fig 1).

Se realiza interconsulta al servicio de Otorrinolaringología, tras la exploración inicial 

con fibrolaringoscopia  se observa leve hematoma en cuerda vocal izquierda  y se 

descarta compromiso de vía aérea, se solicitaTC cervical para completar el estudio. El 

TC cervical confirma hematoma laterocervical izquierdo que se extiende siguiendo el 

borde del esternocleidomastoideo hasta región cervical anterior, con engrosamiento 

del espacio prevertebral y espacio posterior de mucosa faríngea con espesor máximo 

de 2,8 cm. Describen así mismo dudosa imagen nodular paraesofágica izquierda y 

retrotiroidea con tenue realce tras contraste heterogéneo de 18 mm de eje mayor 

inespecífica pero sugestiva de posible adenoma de paratiroides (fig 2). En analítica 

basal inicial presenta Calcio 10 mg/dl y PTHi 93.3 pg/ml. 
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FIGURA 1. 

FIGURA 2. 
En la imagen de la izquierda se aprecia un corte de TC cervical realizado al ingreso 
donde se puede ver la presencia del hematoma cervical. La imagen de la derecha 
se corresponde con Tc cervical de control realizado 10 días después.

El paciente es remitido a nuestras consultas para completar estudio. En la valoración 

en consulta de endocrino, el hematoma cervical ha evolucionado favorablemente, 

ha desaparecido el dolor cervical y el paciente se mantiene asintomático. No hay 

antecedentes de hipercalcemia conocida, litiasis renal o fracturas previas. Se solicita 

estudio de metabolismo óseo completo, ecografía cervical y gammagrafía de 

paratiroides. Analiticamente mantiene calcemia en rango normal alto, PTHi elevada 

con déficit leve de vit D, marcadores óseos en rango normal, calciuria de 266mg/24h. 

(fig3).En ecografía se confirma exixtencia de tumoración hipoecoica de contornos 

bien definidos posterior al lóbulo tiroideo izquierdo compatible con adenoma, eje 
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mayor cráneo caudal 14 mm. La gammagrafía de paratiroides determina un foco de 

hipercaptación en lecho tiroideo que en las imágenes de SPECT-TC se corresponde 

con región posterior del tercio medio del lóbulo tiroideo izquierdo, compatible 

con adenoma de paratiroides retrotiroideo izquierdo (fig 4). Tras confirmarse 

el diagnostico de sospecha inicial se solicita también densitometria ósea que es 

normal. Se comentan con el paciente las opciones de tratamiento, a pesar de que 

no cumple estrictamente criterios quirúrgicos, dado el sangrado que ha presentado, 

la persistencia del adenoma a pesar del sangrado y la edad del paciente finalmente 

se decide tratamiento quirúrgico del mismo y se deriva a cirugía. En el momento 

actual el paciente está pendiente de intervención quirúrgica.

FIGURA 3. 
Datos analíticos estudio de metabolismo óseo.

FIGURA 4. 
Izq: imagen de gammagrafía de paratiroides con foco de hipercaptación en lecho 
tiroideo izquierdo. Der: imágenes obtenidas por SPECT TC foco de hipercaptación en 
región posterior del tercio medio del lóbulo tiroideo izquierdo.
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DISCUSIÓN
Los adenomas paratiroideos  normalmente se presentan con hiperparatiroidismo 

clínico o bioquímico, la ruptura expontánea de un adenoma de paratiroides con 

hemorragia/hematoma extracapsular es rara como primera manifestación de un 

adenoma de paratiroides, solo se han publicado en la literatura  29 casos hasta el 

momento (1-3). El primer caso fue descrito en 1934 por Capps(2).  Clínicamente se 

caracteriza por odinofagia, disfagia, disnea, disfonía e hinchazón y equimosis del 

cuello. Si existe compresión severa de faringe o laringe puede ocasionar compromiso 

respiratorio y requerir traqueotomía de emergencia. Si se produce compresión del 

nervio laríngeo recurrente puede producirse parálisis de cuerdas vocales. Por tanto 

puede convertirse en una complicación muy grave de un adenoma/hiperplasia o 

carcinoma de paratiroides. El diagnostico diferencial incluye sangrado por lesiones 

tiroideas, quistes, bocio nodular o tiroiditis subagudas en este caso suele ir precedido 

de infección viral. Una ecografía tiroidea permite el diagnóstico en estos casos. 

El sangrado también puede ser debido a una disección de un aneurisma aórtico, 

úlcera aórtica penetrante o ruptura de una masa o quiste mediastínico. También es 

necesario considerar traumatismos en cuello o tórax como causas del sangrado (6-7). 

La presencia de hipercalcemia y lesión compatible con adenoma retrotiroideo son 

los hallazgos mas caracteristicos que confirmarían el diagnsotico, la ecografía de 

tiroides y paratiroides  son de gran utilidad. Aunque el mecanismo fisiopatológico 

de un sangrado espontáneo de un adenoma es desconocido se ha sugerido que 

puede estar ocasionado por un disbalance entre el crecimiento celular y el aporte 

sanguíneo. Se han descrito casos de resolución expontánea del hiperparatiroidismo 

tras el sangrado posiblemente por necrosis del adenoma, también hay casos sin 

hipercalcemia importante debido a cambios en el patrón vascular tras el sangrado (8). 

El tratamiento de elección es quirúrgico en general se recomienda retrasar la cirugía 

hasta unos 3 meses después del sangrado, pero no prolongar más el tiempo de la 

cirugía por riesgo de resangrado. (8).

CONCLUSIÓN
El sangrado espontáneo extracapsular de un adenoma de paratiroides es una 

complicación poco frecuente pero que puede ser potencialmente grave y que hay 

que sospechar ante la presencia de hematoma cervical súbito e hipercalcemia, la 

confirmación diagnostica requiere de estudios complementarios con ecografía y 

gammagrafía de paratiroides y el tratamiento de elección es la cirugía.
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RESUMEN DEL CASO
Paciente varon de 63 años, con antecedentes de hipertensión arterial, diabetes 

mellitus tipo 2 con mal control metabólico, hipertrigliceridemia familiar e 

hipercolesterolemia poligénica, obesidad e intervenido de valvulopatía reumática 

y portador de válvula protésica, en tratamiento por ferropenia intravenosa por mal 

control con terapia oral así como omeprazol, metfomina, bisoprolol, furosemida, 

aldactone, seretide, eutirox, lorazepam. Acude al servicio de Urgencias por diarrea 

subaguda de 3 semanas de evolución, cuadro confusional, debilidad muscular 

proximal, astenia intensa y vómitos postprandiales de escasa latencia. A su llegada 

se objetiva analíticamente calcio corregido 6’9 y magnesio < 0’6 mg/dL, alteraciones 

electrocardiográfica concordantes por lo que se inicia terapia intravenosa. A pesar 

de tener estudio de diarrea subaguda-crónico con antelación de un mes previo 

normal, se repite estudio completo en planta de hospitalización de Medicina Interna 

con hallazgos a destacar: PTH 51’2 y Vitamina D 13 siendo normales o negativos los 

estudios endoscópicos altos y bajos, imagen abdominal, anticuerpos de celiaquía 

y secreción hormonal (Gastrina, VIP, Calcitonina, 5HIIA). En el día +7 de ingreso y 

coincidente con el paso a oral de magnesio y calcio comienza de nuevo descenso 

de cifras de calcio y magnesio, comenzando de nuevo con vómitos intensos. Se 

repite endoscopia alta con hallazgo de Ulcus Forrest IIC y toma de biopsia en zonas 

sugerentes de atrofia, con hallazgo anatomopatológico de atrofia vellositaria parcial 

e infiltrado linfoide hasta 6 LIE por cada 20 enterocitos, grado 3A de Marsh, por lo 

que se establece el diagnóstico de enfermedad celiaca del adulto, recomendando 

dieta libre gluten y tras esto mejoría clínica y facilidad con el paso de los meses para 

retirar suplementación de calcio y magnesio.
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DISCUSIÓN
La enfermedad celiaca del adulto es una patología autoinmune en la que la exposición 

e ingesta de gluten y la predisposición genética forman el eje patogénico. Su 

prevalencia varia según las series en función de la técnica usada para la catalogación, 

siendo los mas reciente entre 1:300 y 1:70 (1). 

El espectro clínico varía desde signos o síntomas más floridos como síndrome 

malabsortivo: diarrea, esteatorrea, perdida de peso o retraso del crecimiento en 

pacientes en edad pediátrica hasta estreñimiento. Las manifestaciones atípicas 

normalmente extra intestinales varían entre un gran abanico de posibilidades tales 

como dermatitis herpetiforme, aftosis oral recurrente, pérdida de densidad mineral 

ósea u osteoporosis, hepatitis “celiaca”, síntomas articulares o clínica similar a la 

fibromialgia (2), síntomas neurológicos como polineuropatía, convulsiones, ataxia o 

transtornos del aprendizaje y atención (3-5). Aunque existe un gran porcentaje de 

pacientes subclínicos, sobre todos predomina la ferropenia (6). 

Con respecto a la afectación de metabolismo fosfo-cálcico están ampliamente 

descritos en pacientes con enfermedad celiaca la pérdida de densidad mineral 

ósea, osteoporosis precoz y fracturas patológicas (7,8) , en nuestro caso de suman 

diversos factores como toma de fármacos que intervienen en la absorción de calcio 

y magnesio (omeprazol) y fármacos que afectan a la excreción de dichos iones 

(diuréticos del asa) lo que hace a este caso particularmente difícil en su abordaje 

integral (9,10). 

La aproximación diagnóstica se ha facilitado desde la aparición de técnicas 

serológicas de amplia sensibilidad y especificidad desde la década de 1980, sin 

embargo para paciente seronegativos – hasta un 2-3 % de todos los enfermos con 

enfermedad celiaca- sigue suponiendo un reto para el clínico. Existen algoritmos que 

facilitan la toma de decisiones (IMAGEN 1). En esta situación es la determinación de HLA 

específicos –DQ2-DQ8- su determinación alcanza hasta un > 99 % de Valor predictivo 

negativo (11), para facilitar el acercamiento diagnostico en casos especialmente 

insatisfactorios la  Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 

(ESPGHAN)  propone un sistema “score” que facilita el correcto etiquetado de estos 
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pacientes (TABLA 1). Conocer la susceptibilidad concreta del paciente, también puede 

resultar útil en paciente que desean limitar la ingesta de gluten por motivos sociales 

o “modas” actualmente muy en boga por diversas corrientes pseudocientíficas. 

El único tratamiento es la dieta vitalicia y estricta libre de gluten. Diversos estudios 

han informado de baja satisfacción, alto coste de la misma o persistencia de síntomas 

en paciente con dieta libre de gluten (12-17). Aún así ha demostrado ampliamente 

mejorar la atrofia vellositaria, los patrones clínicos y analíticos nutricionales, la 

densidad mineral ósea y la clínica a largo plazo (18,19). Aún así hasta un 70 % de los 

pacientes mejoran clínicamente en menos de dos semanas (20 ). En la monitorización 

de la respuesta los pacientes con serología positiva tiene seguimientos más sencillos 

y satisfactorios tanto para el paciente como para el equipo sanitario. Pacientes 

seronegativos suelen tener menor adhesión a la dieta, peor pronostico y mayor 

desarrollo de complicaciones a largo plazo, existen controversias sobre la necesidad 

de nueva biopsia aunque en muchos equipos de trabajo se recomienda repetición 

para nueva histología en 6 meses sobre todo en aquellos que persiste con síntomas, 

aunque son menos del 5 % de los pacientes con adherencias adecuadas a dieta libre 

de gluten (13,14,17). 

IMAGEN 1. 
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TABLA 1. 
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RESUMEN DEL CASO
Paciente mujer de 62 años con antecedentes personales de Bocio difuso toxico, 

predominio derecho, TPO positivos, TSI negativos desde diciembre 2016, por 

mal control se le planteó I-131 rechándolo la paciente. En tratamiento actual por 

Tiamazol 1205 mg al día. Osteoporosis severa con aplastamientos vertebrales en 

tratamiento con prolia (denosumab), distrofia simpático refleja en pie izquierda, 

fumadora 15 cigarrillos al dia. Acude a Urgencias por movimientos periorales y 

temblor en reposo en musculatura proximal involuntarios siendo muy limitantes y 

febrícula de hasta 37’8 º C de evolución subaguda, negando focalidad infecciosa, 

ni ambiente epidemiológico reseñable. Se objetiva en la exploración rigidez de 

nuca, temblor irregular de perfil mioclónico; en ocasiones postural, no rigidez ni 

bradicinesia, no opistótonos, no exofaltamos ni dolor cervical. Se realiza en Urgencias 

TAC craneal y Punción lumbar urgente siendo estrictamente normal, en EKG se 

objetiva taquicardia sinusal 150 lpm persistiendo síndrome febril y mal estado 

general se realiza determinación de TSH siendo indetectable, en dicho momento 

las hormonas periféricas son de FT3 3’02 y FT4 5’08. Es por ello que se rehistoria 

a la paciente; niega contraste iodado, prescripción de amiodarona o ingesta de sal 

iodada o algas. Se inicia tratamiento con antitiroideos y propranolol con mejoría 

franca a las 48 horas, rehistoriando en búsqueda de la etimología del descontrol 

de la función tiroidea la paciente finalmente refiere mala adhesión terapéutica por 

frecuentes ganancias de peso con el mismo. Se consigue control sintomático y se 

remite a Consulta para continuar proceso asistencial al respecto. 
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DISCUSIÓN
La tormenta tiroidea (TT) es un problema de presentación en Urgencias infrecuente, 

su prevalencia varia entre el 2 por millón de pacientes atendidos en sala de hospitalización (1). 

Epidemiológicamente afecta más a mujeres 4:1 con edad media 42’1 +- 14 años. Hasta 

un 90 % de las pacientes presentaba antecedentes tiroideos siendo la Enfermedad 

de Graves-Basedow la patología mas frecuente, aunque es posible que se observe en 

pacientes con otros síndromes que cursen con tirotoxicosis como tiroiditis destructivas, 

bocio multinodular tóxico, TSH-oma, adenoma hipofisario, mola hidatiforme o cáncer 

tiroideo metastásico (2-6). Su descripción clínica data de 1920 y su mortalidad es 

también baja sobre todo desde la aparición de la terapia ablativa con yodo radiactivo. 

El diagnóstico de esta patología se hace difícil debido al diagnóstico precoz en 

fases previas de la enfermedad tiroidea, dificultad en identificar signos y síntomas 

inespecíficos o por la inconcreción de sus criterios diagnósticos, por ello se propusieron 

criterios diagnósticos en 1993 por Burch–Wartofsky (TABLA 1), posteriormente 

modificados en 2012 por el grupo japonés de patología tiroidea (DIBUJO 1) en ellos 

se incluye la condición sine qua non de elevación de triiodotironina (FT3) y tirosina 

(FT4) y que no existiese condición alternativa que justificase dicha clínica (neumonía, 

ictus isquémico, fallo cardiaco, hepatitis virales etc…) (7,8).

Existen múltiples factores que pueden desencadenarla, son los problemas de 

adhesión terapéutica, es la primera causa conocida de TT por delante de infecciones, 

cetoacidosis diabética, stress emocional, traumatismo o cirugía también fármacos 

como amiodarona, sorafenib o ipilimumab han sido causantes demostrados (9-11) . Es por 

esto que es importante recoger y explorar en la historia clínica dicha dimensión.

La presentación neurológica alcanza hasta a un 65 % de los pacientes, siendo las 

más inespecíficas mucho más frecuentes, incapacidad para la conciliciación de 

sueño, síndrome confusional o la letargia. La presentación convulsiva mioclónica es 

excepcional. El manejo clínico incluye el control de la tirotoxicosis, reduciendo la 

secreción y la producción de hormona tiroidea, control de síntomas órgano-específico 

así como las sistémicas. Los betabloqueantes no cardioselectivos son de elección 

para control sintomático con precaución en la dosificación en paciente con signos 
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clínicos de insuficiencia cardiaca severa. Como antitiroideo las guías recomiendan 

Metimazol (Evidencia IC) preferiblemente a Propitiuracilo, con una respuesta precoz 

y más homogénea en el tiempo. (12). El uso de corticoesteroides (Ev IB) como 

hidrocortisona ha sido usado con éxito, para cubrir la insuficiencia suprarrenal 

relativa al estado hipermetabólico en pacientes con TT (con dosis usuales de la 

misma 300 mg Hidrocortisona).  Otra opción válida es yodo inorgánico  (Evidencia 

IB) en dosis 200 mg/día esto consiguen normalización más tardías de FT3-FT4 (12) 

aunque los pacientes deben ser escogidos cuidadosamente. Se han ensayado otros 

tratamiento médicos con menor efectividad o uso más limitado como colestiramina, 

sales de litio o plasmaféresis. Los pacientes frecuentemente necesitan sueroterapia, 

control de fiebre con paracetamol y resto de medidas de estabilización sistémica. 

Una vez alcanzada la estabilidad clínica, identificada la causa subyacente o el gatillo 

desencadenante, seria iniciar un tratamiento definitivo según corresponda por la 

patología subyacente (13). 
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TABLA 1. 
Escala de Puntos de Bruch-Wartosfky para TT

Disautonomía	(Tª	-	ºC)		 	
37’3	–	37’7	 5	
37’8	–	38’2	 10	
38’3	–	38’8	 15	
38’9	–	39’4	 20	
39’5	–	39’9	 25	
>	40	 30	

Afectación	SNC	 	
Leve	-	Agitación	 10	
Moderada	–	
Delirium,	Psicosis,		Letargia	

20	

Severo	–	
Coma,	Convulsiones	

30	

Digestiva	 	
					Moderado	–	Diarrea,	Nausea,	

Vómitos,	Dolor	abdominal	
	

Severa	-	Ictericia	 20	
Disfunción	Cardiovascular	 	
Taquicardia	 	
									99	–	109	 5	
								110	–	119	 10	
								120	–	129	 15	
								130	–	139	 20	
								>	140	 25	
Fibrilación	Auricular	 10	
Insuficiencia	Cardiaca	 	

Edema	maleolar	 5	
Crepitantes	basales	 10	
Edema	de	pulmón	 15	

Historia	Previa	 	
Negativo	 0	
Positivo	 10	

	

Tormenta	Tiroidea	 >	45	
Posible	TT	 25-44	
Improbable		 <	25	
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DIBUJO 1. 
Criterios de Tormenta Tiroidea de Asociación 
Japonesa del Tiroides (modificado por motivos 
docentes)
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CASO CLÍNICO
Se trata de una mujer de 65 años remitida desde Traumatología, en mayo de 2017, 

a la Unidad de Metabolismo Óseo de la UGC de Endocrinología y Nutrición del 

HUSC de Granada, para estudio de osteoporosis tras el hallazgo de depósitos de 

pigmento ocronótico en el cartílago articular durante una reciente artroplastia de 

rodilla. 

Antecedentes personales: Histerectomía simple a los 40 años de edad; Ca. de 

mama en remisión completa (cirugía y radioterapia en 2014, sin hormonoterapia); 

espondiloartrosis muy avanzada y osteoporosis en seguimiento por Reumatología 

y Rehabilitación, y tratamiento con alendronato (ALN) 70 mg/semanal desde 2015 

hasta enero de 2017 (suspendido por ausencia de respuesta), sin fracturas por 

fragilidad; gonartrosis con osteonecrosis de cóndilo femoral y artroplastia de rodilla 

reciente. Exfumadora desde hacía 5 años. 

En el momento de nuestra valoración inicial, la paciente seguía tratamiento 

con suplementos de calcio (500 mg) / colecalciferol (880 UI), y había iniciado 

tratamiento rehabilitador. En la anamnesis, refería orina oscura desde siempre y 

como antecedentes familiares, su padre había presentado fracturas vertebrales. En 

la exploración física, destacaba la presencia de ocronosis en pabellones auriculares 

y dientes. Resto de exploración sin hallazgos de interés; peso 53 kg, talla 1.50 m, 

IMC 23.5 kg/m2. Como datos analíticos, a destacar una función renal normal con 

creatinina 0.72 mg/dl y parámetros de metabolismo calcio-fósforo sin alteraciones 
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significativas: Ca 9.4 mg/dl, P 3.2 mg/dl, Mg 1.98 mg/dl, PTHi 68.7 pg/ml, 25OHD 

23.4 ng/dl, osteocalcina 46.2 ng/ml, cristales de oxalato cálcico en el sedimento 

urinario con calciuria normal.

Como pruebas de imagen, disponíamos de estudios de radiología simple (RX) de 

columna lumbosacra y pelvis (figura 1), que mostraban signos de espondiloartrosis 

muy avanzada con osteofitosis, esclerosis vertebral difusa, calcificaciones de los 

discos intervertebrales, e incluso fusión de algunos cuerpos vertebrales. Disponíamos 

también de densitometrías (DXA) (figura 2) de marzo 2015 (antes de ALN) y diciembre 

2016 (antes de su retirada) con T-score lumbar de 2.9 y 3.5 DE, respectivamente, 

artefactuadas por osteofitosis, esclerosis vertebral y calcificaciones discales visibles 

en RX; y T-score en fémur de  -2.6 y -3 DE, respectivamente. 

Nos encontramos ante una paciente de 65 años con una osteoporosis no filiada y 

sin respuesta a bifosfonatos, una artropatía muy avanzada, y ocronosis en cartílago 

articular, pabellones auriculares y dientes, signo patognomónico de una rara 

metabolopatía hereditaria: Alcaptonuria (AKU). 

Con la sospecha clínica de AKU con osteoporosis y artropatía secundarias, se solicitó 

estudio genético que confirmó la presencia de mutación en homocigosis del gen 

HGO (variante c.140C>T, p.Ser47Leu), cribado de complicaciones (ecocardiografía 

y ecografía renal y de vía urinaria, sin alteraciones) y se indicó tratamiento: 

- Sintomático  y rehabilitación para la artropatía;

- Dietético mediante restricción proteica leve [0.9 - 1 g/kg peso] (restricción de 

 aminoácidos precursores: fenilalanina y tirosina), y suplementos de vitamina C 

 [500-1000 mg/día] (Redoxon® 500 mg cp masticables); 

- Terapia metabólica ósea específica con Denosumab 60 mg / 6 meses, anticuerpo 

 monoclonal dirigido frente al ligando de RANK.
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DISCUSIÓN
La Alcaptonuria es un trastorno metabólico hereditario causado por la deficiencia 

de la enzima homogentisato 1,2-dioxigenasa (HGD), una enzima que participa en 

la ruta catabólica de la fenilalanina-tirosina (figura 3) y cuyo déficit determina la 

acumulación de ácido homogentísico (AHG) en células y fluidos corporales (1,2). La 

conversión oxidativa del AHG lleva a la producción de un polímero de melanina, 

cuya acumulación en el tejido conectivo produce una pigmentación característica, 

grisácea o azulado-negruzca, que se denomina ocronosis (3). Se caracteriza por orina 

de color oscuro (de ahí el nombre de la enfermedad), ocronosis (pigmentación del 

tejido conectivo) y osteoartropatía degenerativa, dolorosa e incapacitante, que 

comienza alrededor de la segunda década de la vida y llega a ser severa en la 

cuarta-quinta década (4). La unión del pigmento ocronótico al tejido conjuntivo causa 

su degeneración y produce un trastorno multisistémico caracterizado sobre todo por 

una espondiloartritis prematura. Otras características sistémicas incluyen cálculos 

(salivales, renales, biliares), insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria, pérdida 

de la audición, enfermedad valvular aórtica, osteoporosis y roturas de tendones, 

músculos y ligamentos (3).

Se trata de una enfermedad metabólica rara, con una prevalencia mundial al 

nacimiento de alrededor de 1-9/1.000.000 (2). La deficiencia de HGD se debe a 

mutaciones en el gen HGO (3q), y se transmite de forma autosómica recesiva (2,4). Se 

diagnostica en base a la sospecha clínica, bien por la coloración de la orina en una 

fase precoz de la enfermedad (suele ser al nacimiento), bien por la sintomatología 

clínica, o bien por la detección histológica de pigmento ocronótico (AHG-melanina) 

que sólo se da en la AKU. El diagnóstico bioquímico consiste en la determinación 

del AHG en plasma y orina. La confirmación genético-molecular es indispensable y 

permite el consejo genético (4). 

En nuestro caso, la sospecha clínica de AKU se estableció a raíz de la detección 

del pigmento ocronótico en cartílago, aunque la paciente presentaba otros signos 

y síntomas característicos. No fue posible realizar la determinación de AHG, al no 

estar disponible en nuestro hospital. Pero dada la alta sospecha clínica, se solicitó el 

estudio genético que confirmó el diagnóstico. Los familiares de primer grado fueron 
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remitidos a la Unidad de Genética para establecer el riesgo de recurrencia de la 

enfermedad y un adecuado consejo genético. Además, se completó el estudio de 

la paciente con otras pruebas de imagen a fin de descartar posibles complicaciones 

por depósito. 

El tratamiento clásico es sintomático, para prevenir o mejorar las complicaciones 

articulares de la enfermedad. La administración de analgésicos y el ejercicio, así como 

la cirugía de reemplazamiento articular de rodillas y caderas, y reparación de rotura 

de tendones mejoran el dolor y la actividad física de los pacientes. La prevención de 

la acumulación de AHG mediante la dieta restringida en los aminoácidos precursores 

(fenilalanina y tirosina), así como la administración de vitamina C para impedir la 

oxidación de AHG a alcaptón, aunque disminuyen la excreción del AHG, no previenen 

su acumulación en tejidos, por lo que su efectividad clínica es escasa (4). En cuanto a la 

terapia metabólica específica, actualmente se están realizando ensayos clínicos con 

nitisinona (5–8), un potente inhibidor de la enzima 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa, 

paso previo de la formación de AHG en la vía de degradación de la tirosina (figura 4), 

aprobado ya para el tratamiento de la tirosinemia tipo 1. Un ensayo clínico realizado 

sobre 40 pacientes adultos con AKU (8), ha demostrado reducción de la formación 

de AHG, aunque sin repercusión clínica. No obstante, se espera que administrado 

en una fase precoz de la enfermedad, y combinado con una restricción dietética de 

fenilalanina y tirosina, pueda resultar efectivo (6–8).

Osteoporosis “ocronótica”: 

Sobre la enfermedad osteoarticular en la AKU, existen varias hipótesis que tratan 

de explicar cómo la acumulación de AHG conduce a ocronosis y artropatía, como 

la interferencia del AHG con el entrecruzamiento de las fibras de colágeno y la 

respuesta inflamatoria desencadenada por los radicales libres formados por la 

oxidación del AHG (3). 

En cuanto al desarrollo de osteoporosis, varios autores (9) señalan que la ocronosis 

podría estar asociada a una mayor tasa de resorción ósea por aumento de la actividad 

osteoclástica. La causa de este fenotipo particular es desconocida, pero podría 
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tratarse de un mecanismo de  protección frente a las alteraciones de la matriz ósea 

causadas por el depósito de pigmento ocronótico. Se ha observado un aumento 

de los marcadores de resorción ósea en sujetos AKU, lo que apoyaría la teoría de la 

alta actividad osteoclástica (9). Estos mismos autores han demostrado la ineficacia de 

los bifosfonatos en la reversión del proceso de pérdida de masa ósea en un número 

considerable de pacientes con ocronosis y osteoporosis. Esto sugiere la existencia 

de un mecanismo fisiopatológico específico, no involucrado en la farmacodinámica 

de los bifosfonatos (10). 

Un estudio muy reciente ha evaluado la fisiopatología de la enfermedad metabólica 

ósea en pacientes con AKU (11). Se observaron niveles más elevados de ligando de 

RANK (esencial para la diferenciación, función y supervivencia de los osteoclastos) 

y telopéptido C-terminal de colágeno tipo 1 en sujetos adultos con AKU frente a 

controles, y, por el contrario, niveles de osteoprotegerina más bajos. Además, se 

evidenció osteoclastogénesis espontánea en cultivos de células mononucleares de 

sangre periférica de niños con AKU, junto con un alto porcentaje de precursores de 

osteoclastos circulantes. Como conclusión, en pacientes afectos de AKU, parece 

existir un aumento de la actividad osteoclástica ya desde la infancia, aunque 

sin lesión ósea evidente. Por lo tanto, se postula que un tratamiento preventivo 

en pacientes jóvenes dirigido a frenar la actividad osteoclástica, podría evitar la 

aparición de la enfermedad ósea macroscópica en el adulto con AKU (11). Además, 

en estudios recientes, la inhibición de moléculas pro-osteoclastogénicas está siendo 

efectiva frente a la artritis, lo cual podría ser extensible a la enfermedad osteoarticular 

asociada a la AKU (11,12).

En nuestro caso, el tratamiento metabólico óseo que se le indicó a la paciente fue 

Denosumab, un anticuerpo monoclonal específico frente al ligando de RANK que 

actúa inhibiendo la actividad osteoclástica (figura 5). 
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EVOLUCIÓN
Tras un año de tratamiento dietético con restricción proteica muy leve y suplementos 

de vitamina C, la paciente refería cierta mejoría sintomática, que además era 

objetivable por una orina “menos oscura”. Analíticamente observamos una 

adecuada supresión de los marcadores de remodelado óseo (osteocalcina = 22.7 

ng/ml, telopéptido C-terminal de colágeno tipo 1 = 0.066 ng/ml), en respuesta 

al efecto antirresortivo potente de Denosumab y reflejo de la disminución de la 

actividad osteoclástica. Además, se obtuvo una mejoría de la densidad mineral ósea 

con T-score en fémur de -2.4.

CONCLUSIÓN
La Alcaptonuria es una enfermedad metabólica hereditaria rara, que, no 

tratada, puede suponer complicaciones degenerativas sistémicas, en general, y 

osteoarticulares, en particular, graves e incapacitantes. Sus signos y síntomas son 

muy característicos, y la presencia de pigmento ocronótico, patognomónico de la 

enfermedad. El diagnóstico temprano, el consejo genético y la aplicación de las 

nuevas opciones terapéuticas pueden mejorar mucho la calidad de vida de los 

pacientes que la padecen. Se están desarrollando terapias dirigidas frente a dianas 

específicas con un enfoque preventivo. La nitisinona es una esperanzadora opción 

terapéutica futura que puede prevenir el acúmulo de AHG. La inhibición de la 

actividad osteoclástica podría prevenir el desarrollo de la enfermedad metabólica 

ósea asociada a la Alcaptonuria. 
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FIGURA 1. 
Radiología simple.

FIGURA 2. 
Densitometrías.

ANEXO: FIGURAS

Signos de espondiloartrosis muy avanzada con osteofitosis, esclerosis 

vertebral difusa, calcificaciones de los discos intervertebrales, y fusión de 

algunos cuerpos vertebrales.

*T-score de columna lumbar artefactuadas.
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FIGURA 3. 
Metabolismo de tirosina y ácido homogentísico. Bloqueos metabólicos (1).

FIGURA 4. 
Vía de la degradación de la tirosina y lugar de acción de la nitisinona (5).
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