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AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

Segarra Balao, A; Barranco Ochoa, JD; de Damas Medina, M?; Contreras Bolivar, V;
Moreno Martinez, M; Prior Sdnchez, |; Gutiérrez Alcantara, C; Martinez Ramirez MJ

e UGC Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario de Jaén

PRESENTACION DEL CASO:

Varén de 63 afios con antecedentes de haber
sido intervenido de céncer vesical mediante
cistectomia radical y derivacion uretero-intes-
tinal en el afio 2017. Sometido posteriormente
a tratamiento con quimioterapia, radioterapia
y actualmente con terapia inmunoldgica (Ate-
zolizumab desde junio 2019).

El paciente acude a Urgencias por detectarse
en analiticas de Oncologia glucemias elevadas,
de hasta 394 mg/dl, asi como clinica cardinal
con polidipsia, astenia y fetor cetdsico. En ana-
litica de urgencias se objetiva hiperglucemia de
401 mg/dl y acidosis metabdlica: pH de 7.20,
bicarbonato 16.1 mmol/l. No se pueden deter-
minar cuerpos ceténicos en orina.

Ante la sospecha de un debut de Diabetes Me-
llitus con cetoacidosis diabética, permanece en
observacién de Urgencias para iniciar medidas
correctoras. Finalmente se decide ingreso a
cargo de Endocrinologia por persistencia de
la acidosis metabdlica durante mas de 48 horas
a pesar de la normalizacion de las glucemias.

A su llegada a planta presenta buen estado
general, eupneico en reposo, bien hidratado
y perfundido. Peso 78.9 kg; talla 171 cm; IMC
26.98 kg/m2. Se solicita gasometria y analitica
de control: pH 7.27, pCO2 37.7mmHg, Bicar-
bonato 16.7 mmol/L, Na 142 mEg/L, Cl 111 mE-
g/L. Cetonemia capilar 1.9 mmol/l, glucemia

capilar en ayunas 168 mg/dl. La funcién renal
asi como el sodio y el potasio son normales en
todo momento.

Ante una acidosis metabdlica hipercléremica,
con anién GAP normal, en posible relaciéon con
su derivacién uretero-intestinal, se inicia trata-
miento con bicarbonato intravenoso en per-
fusién continua, persistiendo acidosis a pesar
de ello, necesitando de bicarbonato al alta
hospitalaria.

En controles posteriores, el paciente ha nor-
malizado el valor de pH sin necesidad de tra-
tamiento con bicarbonato oral. Se diagnostica
de Diabetes Mellitus tipo 1, antiGADs 12,53 U/
mLy péptido C 1.21; probablemente desenca-
denada por el tratamiento con Inmunoterapia,
con buen control en la actualidad en tratamien-
to con insulina en régimen bolo basal.

DISCUSION:

La acidosis metabdlica (AM) se define como
un pH sérico bajo acompafado de una con-
centracion de bicarbonato anormalmente baja.
Las causas mas frecuentes son: aumento en la
producciéon de acido, pérdida de bicarbonato
y disminucién de la excrecién renal de 4cido.

Para realizar el diagndstico diferencial de todas
las posibles causas, debemos tener el cuenta
el concepto de anion GAP, diferencia entre los
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Imagen 1: Evolucién de la cetonemia durante el ingreso
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cationes y aniones en suero, plasma u orina del
paciente, cuya féormula es: Na - (Cl + HCO3),
con cifras normales en torno a 10 mEg/L.

Teniendo en cuenta la clasificacién segun el
anién GAP, podemos realizar un amplio diag-
néstico diferencial:

A) AM con anién GAP elevado: Acidosis lacti-
ca; Cetoacidosis debida a Diabetes Mellitus
(CAD), alcohol o ayuno prolongado; Insufi-
ciencia renal crénica; Ingesta toxica de al-
cohol (metanol, etilenglicol, propilenglicol);
Inhalacién por Tolueno; Toma de aspirina
o acetaminofén; Deficiencia hereditaria de
glutation sintetasa.

1.

La CAD se asocia con un anién GAP ele-
vado. Sin embargo, si la funcion renal y el
volumen se mantienen, algunos de los anio-
nes cetdnicos en exceso se excretaran en la
orina. El efecto neto es que el aumento del
anion GAP. Asi, en ausencia de enfermedad
renal terminal, se observa una acidosis anidon
GAP normal durante la fase de tratamiento
de casi todos los pacientes con cetoacido-
sis diabética debido a la pérdida urinaria de
estos precursores de bicarbonato.

B) AM con anién GAP normal (Hiperclorémi-
ca): Diarrea, Derivacion ureteral cuando los
uréteres se implantan en el colon sigmoide
0 en un asa corta de ileon; Acidosis tubular
renal proximal (tipo 2), en la que se altera la
reabsorcién proximal de bicarbonato; Aci-
dosis tubular renal proximal (tipo 2).

El tratamiento de la AM deberia estar di-
rigido a la correccién del proceso fisiopa-
toldgico subyacente, restaurando el valor
de pH sérico, aumentando la excrecién
renal de 4cido de forma fisioldgica (si no
existe enfermedad renal), sin necesidad de
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tratamiento exdgeno si el pH se mantie-
ne por encima de 7.20 y el paciente esta
asintomatico. Con una acidemia mas severa
(<7.1) o enfermedad renal establecida, se
puede valorar el uso de bicarbonato de
sodio, aunque depende de la causa de la
acidosis; ya que depende del proceso de
base que produzca la patologia, puede
existir un tratamiento especifico.

La CAD, es una de las complicaciones agudas
mas graves de la diabetes, y se define como
AM acompanada de cifras de glucosa elevadas
en torno a los 350-500 mg/dl. A diferencia del
tratamiento de la acidosis metabdlica de otras
causas, en este caso, consiste en:

Infusion de solucién salina isoténica
(0.9%NaCl) para corregir la hipovolemia y
la hiperosmolaridad, estabilizando el riesgo
cardiovascular. Ante una situacién de shock
hipovolémico, la reposicion deberé hacerse
lo més rapido posible.

Correccién del déficit de potasio. Los pa-
cientes que sufren una CAD tienen un mar-
cado déficit de potasio debido a pérdidas
renales, y a veces, gastrointestinales. Sin
embargo, por la redistribucién de potasio
en el medio extracelular, podemos encon-
trarnos cifras elevadas o normales. Cuando
las cifras sean menores a 5.3 mEqg/L, se re-
comienda la reposicién de KCl intravenoso.
Si los niveles son menores a 3.3 mEg/L sera
necesario un tratamiento agresivo antes de
iniciar el tratamiento con insulina.

Administracién de insulina por via intrave-
nosa a dosis de 0.14 U/Kg/h, vigilando los
niveles de potasio. Cuando las cifras de
glucosa sérica se acerca a 200 mg/dl, se
debe cambiar la solucién salina por sueros
glucosados disminuyendo ademas la dosis
de insulina intravenosa. Los pacientes con
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una CAD leve, puede tratarse con insulina
subcutanea.

4. Bicarbonato de sodio intravenoso. Su uso
es controvertido, aunque se aconseja su uso
en pacientes con un pH menor o igual a 6.9.

5. Fosfato. No se recomienda su uso, a no ser
que haya un gran déficit, menor a 1 mg/d|,
insuficiencia cardiaca, respiratoria o anemia
hemolitica.

Durante el tratamiento, se debe monitorizar al
paciente, hasta que se encuentre con un perfil
bioquimico y gasométrico estable (glucemia
menor a 250-300 mg/dl). Una vez se haya co-
rregido la acidosis y el paciente pueda comer,
se inicia insulinoterapia subcutanea bolo-basal;
sin suspender la pauta intarvenosa hasta 2-4
horas més tarde.

Actualmente, los inhibidores de los puntos de
control inmunolégicos dirigidos al antigeno 4
asociado a los linfocitos T citotdxicos (CTLA-
4): Nivolumab , pembrolizumab, cemiplimab,
atezolizumab , avelumab y durvalumab; y al
receptor de muerte celular programada 1 (PD-
1): Ipilimumab; se han convertido en un pilar
fundamental para el tratamiento de algunos
tumores; pero se han descrito multiples efec-
tos adversos a partir del tercer ciclo de trata-
miento, incluyendo entre los maés frecuentes
las endocrinopatias, siendo irreversibles en su
mayoria y necesitando reemplazo hormonal.

La diabetes tipo 1 es una de las endocrino-
patias que se pueden encontrar como com-
plicacién, apareciendo en 0,2% al 0,9% de los
casos, presentando hiperglucemia grave o ce-
toacidosis diabética, requiriendo todos ellos
tratamiento con insulina, tanto en el momento
del diagnéstico como para el futuro control de
la diabetes.

El tratamiento se basa en la suspensién de la
inmunoterapia (en base a la gravedad,valoran-
do riesgos-beneficios) y la inmunosupresion
con glucocorticoides; excepto en el caso de
la diabetes tipo 1y la CAD. La suspensién del
tratamiento, no implica que no pueda volver a
utilizarse en un futuro.

En conclusidn, es importante ser meticuloso a
la hora de evaluar a un paciente con acidosis
metabdlica puesto que puede suponer una si-
tuacion de riesgo vital para el mismo. Deben
instaurarse medidas correctoras lo antes posi-
ble, que van a ser muy diferentes dependiendo
de la causa que lo provoque. En el caso de
nuestro paciente la administraciéon de bicarbo-
nato no estaba indicada para tratar la CAD y sin
embargo fue fundamental para compensar las
pérdidas a través de la derivacion uretero-in-
testinal.
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INTRODUCCION:

La infeccidn por rubeola durante el embarazo
puede producir aborto espontaneo, muerte
fetal, parto pretérmino o un conjunto de ma-
nifestaciones conocidas como sindrome de
rubeola congénita (SRC). Esta ocurre general-
mente por transmisién materno-fetal durante el
periodo de viremia materna, que tras infectar a
la placenta se distribuye en el feto en desarro-
llo a través del sistema vascular. Sin embargo,
el riesgo de transmision es distinto segun el
trimestre de embarazo, con mayor riesgo en
las diez primeras semanas de gestacién. De
igual manera, las manifestaciones clinicas en
el feto varian segun el periodo de gestacion.
Mientras que los defectos cardiacos y oculares
suelen corresponder con la afectacién en las
primeras 8 semanas de embarazo, la clinica au-
ditiva se corresponde con una afectacién en las
primeras 18 semanas y a partir de las semanas
18-20 de gestacion es rara la apariciéon defec-
tos congénitos y la restriccién del crecimiento
puede ser la Unica manifestacion.” Actualmen-
te en Espafia la infeccién por rubeola es tan
baja que la Organizacién Mundial de la Salud
ha declarado su eliminacion. Esto se debe a la
estrategia conjunta de vacunacién selectiva de
mujeres y vacunacién universal en la infancia.
Entre los afios 1997 y 2016 Gnicamente se han
declarado 23 casos, fundamentalmente de mu-
jeres migrantes no inmunizadas.® El SRC co-
rresponde a un conjunto variable de defectos
de nacimiento entre los que se encuentra la

hipoacusia neurosensorial bilateral, defectos
congénitos cardiacos como la persistencia del
ductus arterioso o la estenosis de la arteria
pulmonar, cataratas/glaucoma congénito o la
retinopatia pigmentaria en “sal y pimienta”.
Entre los defectos a largo plazo se encuentran
las alteraciones endocrinas como la disfuncién
tiroidea, la deficiencia de hormona del creci-
miento y la diabetes. En relacién con la diabe-
tes existen datos de series casos que sugieren
un aumento de la incidencia de diabetes me-
llitus tipo 1 en jovenes con SRC, y el desarro-
llo a largo plazo de diabetes mellitus tipo 2.
Por lo tanto, parece haber una relacién entre
el SRCy la diabetes mellitus, es por esto que a
continuacion describimos el presente caso de
un paciente con SRC que ha desarrollado una
diabetes mellitus tipo 1.

CASO CLINICO:

El presente caso se trata de una mujer de 28
anos originaria de Brasil con diabetes mellitus
tipo 1 de 18 anos de evolucion con regular con-
trol metabdlico (HbA1c 7,5-8,5%), sin compli-
caciones crénicas microvasculares ni macrovas-
culares conocidas, en tratamiento insulinico en
régimen bolo/basal que acude a consulta para
revision. El diagndstico de diabetes mellitus se
realizd a los diez afios, presentd una clinica du-
rante tres semanas de poliuria junto con epi-
sodios de eneuresis, polidipsia y pérdida de 3
kg de peso. Ante la sospecha clinica, se realizé
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determinacién de glucemia de 352 mg/dl; por
lo que se instaurd tratamiento insulinico. Pos-
teriormente los datos analiticos mostraron una
HbA1c de 10,3%, péptido C 0,97 ng/ml (1,1-4,4
ng/ml) y autoinmunidad positiva para antiGAD
(antigeno decarboxilasa del 4cido glutamico) y
antilA2 |1A2 (anti-tirosina fosfatasa de membra-
na IA-2). Sin antecedentes familiares de interés.
Entre los antecedentes personales destaca un
retraso psicomotor, sordomudez, baja visién e
hipotiroidismo. Durante la consulta la paciente
refiere taquicardias paroxisticas, descartando
segun valores analiticos alteracion de la fun-
cion tiroidea en el momento actual, con trata-
miento tiroideo sustitutivo bien ajustado. Tras
esto, realizamos un interrogatorio mas exhaus-
tivo sobre los antecedentes personales de la
paciente. Entre los antecedentes perinatales
destaca peso gestacional de 1870 gy 44 cm
de altura, parto vaginal pretérmino y con bajo
peso para la edad gestacional. La madre no
sabe precisar antecedentes de rash durante el
embarazo. Tras el parto la paciente fue ingre-
sada en la unidad de cuidados intensivos du-
rante 28 dias con diagndstico de “meningitis
|, persistencia del ductus arterioso y
catarata congénita bilateral. Posteriormente
con 1 anoy 9 meses es sometida a correccion
del ductus arterioso y de una comunicacion
interauricular. Ese mismo afio seria intervenida

neonata

de catarata congénita, aunque posteriormente
la paciente ha permanecido con déficit visual, y
también asocia glaucoma crénico. Ulteriormen-
te, con dos anos de edad se detectaria hipoa-
cusia neurosensorial bilateral con necesidad de
audifono. Tras esto hacemos diagndstico de
presuncion de sindrome de rubeola congéni-
ta. Y derivamos a cardiologia para seguimiento
de cardiopatia congénita y nueva aparicién de
episodios arritmicos. Tras la valoracién por car-
diologia se realiza electrocardiograma sin alte-
raciones relevantes y ecocardiografia en la que
se observa una insuficiencia tricispidea grado
2 junto con un incremento de la presion pul-

monar sistélica, sin que se observara alteracién
de las demas vélvulas, ni de los grandes vasos.
Tras esto cardiologia plantea determinacién
analitica para descartar causas secundarias de
taquicardia, holter y posible cateterismo para
confirmar hipertensién pulmonar.

DISCUSION:

Por lo tanto, el presente caso, aunque existe
una limitacién en el nimero de datos clinicos
y no podemos establecer un diagndstico etio-
l6gico de SRC. Si existe una sospecha clinica
muy alta dadas las numerosas caracteristicas
tipicas que presenta la paciente. Es plausible
pensar que el SRC puede estar relacionado
con la diabetes mellitus y en concreto con la
DM1. De hecho, los primeros datos reporta-
dos datan de 1969 y 1974 que estimaban una
prevalencia de DM en SRC del 20%.® En un
estudio longitudinal reciente en Estados Uni-
dos (EE. UU.) de 2001 a 2017, estiman una odds
doce veces mayor para el desarrollo de diabe-
tes en pacientes con SRC frente aquellos que
no la tienen, y en particular para el desarrollo
de DM1. A destacar también un aumento de
odd 12 veces mayor para el desarrollo de ce-
toacidosis diabética.”’ Por otra parte, estudios
de cohortes realizados en EE. UU. estiman una
prevalencia de DM1 del 12% en pacientes con
SRC, mientras que los datos de otras series su-
gieren una prevalencia del 1%. Por otro lado,
cabe destacar, que de 40 pacientes obtenidos
de la cohorte original de Gregg tras 60 anos
evolucion, ninguno desarrollé DM1, pero si
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y diabetes tipo
LADA (latent autoimmune diabetes in adults),
con una prevalencia del 22 %.9

La relacion entre los virus y la génesis de la dia-
betes mellitus tipo 1 es uno de los mecanismos
etiopatogénicos que se han propuesto en esta
entidad. Aunque no existen datos concluyen-
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tes se ha planteado que el mimetismo molecu-
lar podria intervenir en este proceso. En virus
como el de la rubeola, el citomegalovirus y los
coxsackievirus se ha descrito una reactividad
cruzada entre estos y el GAD, ademas de otros
posibles mecanismos como el esparcimiento
de epitopos tras la infeccidn, el dafio colate-
ral por citocinas antivirales o el efecto de la
inflamacién en individuos susceptibles. Desde
el punto de visto anatomopatoldgico, existen
casos descritos de insulinitis asociados a SRC,
aunque este hecho no es consistente en la lite-
ratura.® Y la rubeola parece tener menor capa-
cidad de producir cambios morfoldgicos en las
células pancredticas que otros virus. De hecho,
la presencia, de autoanticuerpos anti-GAD, an-
tilA2, es baja para aquellos individuos con SRC
que no han desarrollado DM1. Por lo que, no
parece que el desarrollo de la insulinitis sea el
primer paso en la posible génesis de la DM1
en pacientes con SRC. Una explicacién posible
para la apariciéon de la DM, puede ser la inhibi-
cién del desarrollo pancreético y la reduccidn
de la masa de células beta, y dado que entre
el nacimiento y la vida adulta las células beta
incrementa su masa 7 veces, cualquier interfe-
rencia en este proceso podria dar lugar a una
diabetes con deficiencia de insulina.®

CONCLUSIONES:

1. Existe una relacién entre sindrome de ru-
beola congénita y la diabetes, en especial,
la diabetes tipo 1.

2. Los mecanismos fisiopatoldgicos por los
que se aumenta la prevalencia de diabetes

mellitus en pacientes con SRC todavia no
estan aclarados y parecen ser mixtos.

3. Es necesario advertir a los cuidadores de
pacientes con SRC, de los sintomas suges-
tivos de debut de diabetes y entre ellos de
la cetoacidosis diabética, para permitir asi
un diagndstico precoz.

4. Ante un paciente con SRC, no deben olvi-
darse las propias caracteristicas y complica-
ciones que el cuadro conlleva.
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CASO CLINICO:

Paciente mujer de 35 anos con los siguientes
antecedentes: Tiroiditis linfocitaria crénica y
nddulo tiroideo con PAAF benigna. Tratamien-
to habitual con levotiroxina 50 mcg/dia.

Paciente gestante de 14 semanas, derivada a
Hospital de dia de Diabetes desde obstetricia
por sospecha de diabetes pregestacional. En la
sobrecarga oral de glucosa (SOQG) registra los
siguientes valores (122mg/dI-298mg/dI-331mg/
dl-297mg/dl). Tiene una HbA1C de 6,2%.

Inicié hace una semana tratamiento con dieta.
Autocontroles: basales dentro de rango, pos-
tprandiales elevados.

Ante la sospecha de diabetes pregestacional,
iniciamos tratamiento con insulina, sdlo insulina
répida, por basales en rango.

Se extrae analitica con HbA1C, péptido Cy au-
toinmunidad, obteniéndose los siguientes re-
sultados: HbA1C 5,6%, péptido C 0,89, ac anti
GADO65 1475,26 (muy positivos), anti IA2 0,35
(negativos). Valores de péptido Cy anticuerpos
compatibles con una diabetes tipo 1.

En controles posteriores se va ajustando la do-
sis de levotiroxina y de insulina rédpida, hasta
obtener autocontroles éptimos, sin precisar
insulina basal. Se implanta sensor free-style.

En la semana 19 de embarazo la paciente es
ingresada por lesiones cutaneas pruriginosas
de etiologia incierta. Es valorada por dermato-
logia, se biopsian las lesiones y se inicia trata-
miento con metilprednisolona a dosis altas, en
dosis descendentes, ante el diagndstico clinico
de presuncién de penfigoide gestacional (PG).
Antes del alta hospitalaria ajustamos el trata-
miento con insulina GLARGINA U100 + insulina
LISPRO.

A partir de entonces el control de la diabetes
se vuelve complejo, por el tratamiento con
metilprednisolona a dosis altas (80 mg/dia,
con descensos de 10 mg de corticoides cada
5 dias).

Iniciamos seguimiento semanal en Hospital
de dia, ajustando tratamiento con insulina tras
cada bajada de dosis de corticoterapia.

Tras pequefios ajustes del tratamiento conse-
guimos controles casi perfectos de glucosa.
Se muestra registro de libreview de la Gltima
revision (foto 3).

Finalmente, la anatomia patoldgica es diagnds-
tica de PG. La paciente tiene parto a término
con recién nacido normopeso. Se logra ir redu-
ciendo dosis de corticoides cada 5 dias, hasta
que se logra la suspensién total de los mismos.
Sin recidiva posterior de las lesiones.
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Foto 1: Lesiones cuténeas al diagndstico. Foto 2: Lesiones cuténeas a las 8 semanas.
Semana 28 de embarazo Semana 34 de embarazo

\/

Foto 3: Registro libreview semana 34 de embarazo. Ultima revisién pre-parto
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La paciente actualmente continlia con contro-
les excelentes de glucemia, con un HBA1C de
6,2% y un TIR del 85%.

DISCUSION:

El PG es una enfermedad ampollosa de etiolo-
gia autoinmune que se presenta en gestantes
durante el segundo o tercer trimestre de ges-
taciény en el puerperio. Puede estar asociada
a un mayor riesgo fetal.

Se trata de una enfermedad poco comuin de
origen autoinmune. Tiene una incidencia de 1
cada 20.000-50.000 embarazos. El mecanismo
patogénico es desconocido. Se produce por
la sintesis de anticuerpos antimembrana basal,
que induce el depdsito de C3 a lo largo de la
unién dermoepidérmica. Los estudios inmuno-
genéticos revelan un aumento de antigenos
HLA-DR3 o DR4, y casi el 50% de las pacientes
tienen ambos.

La clinica consiste en prurito intenso que suele
preceder a las lesiones cutaneas. Las lesiones
son papulas edematosas y eritematosas, con-
fluyentes en grandes placas bien delimitadas.
Sobre estas placas aparecen posteriormente
vesiculas o ampollas. Suelen iniciarse en el ab-
domen, alrededor o préximas al ombligo, con
expansion centrifuga al resto de la superficie
corporal. Las manos y los pies pueden verse
afectados. La afectacién de la cara es poco
frecuente y la de las mucosas muy rara. Las le-
siones dejan pigmentaciéon macular cicatricial.
El grado de afectacién es muy variable.

El PG puede remitir después del parto. Sin em-
bargo, el 75% de las pacientes presentan un
brote postparto y al menos el 25% los hacen
posteriormente con el uso de anticonceptivos
o con la menstruacién. La mayoria de los casos
se resuelve espontaneamente en las semanas

o meses posteriores al parto. La enfermedad
suele reaparecer en embarazos posteriores y
suele agravarse.

El diagnéstico del PG se basa en la combi-
nacion de hallazgos clinicos, biopsia cutanea
perilesional y medicion de los niveles de anti-
cuerpos anti-BP180. Los hallazgos histolégicos
incluyen vesiculas subepidérmicas, espongiosis
de la epidermis e infiltrado perivascular de lin-
focitos, histiocitos y PMN eosindfilos. Los estu-
dios de inmunofluorescencia directa muestran
depdsito lineal y homogéneo de la fraccion C3
del complemento con o sin Ig G en la unién
dermoepidérmica. La presencia de C3 es pa-
tognomoénica de penfigoide gestacional en
una paciente embarazada.

Se debe realizar el diagndstico diferencial de
otras enfermedades ampollosas, como la erup-
cién polimorfa del embarazo, la dermatitis her-
petiforme, el eritema multiforme...

El tratamiento va a depender de la intensidad
del cuadro. Los corticoides son el tratamiento
de eleccién.

Los cuadros leves se tratan con corticoide topi-
co y un antihistaminico oral. Si el cuadro clini-
co es mas intenso, se utilizaran corticoides via
oral. La prednisona y la prednisolona son los
corticoides de preferencia. La dosis recomen-
dada es de 0,5-1 mg/kg/dia. Se puede llegar a
dosis de hasta 2 mg/kg/dia. Una vez estabi-
lizados los sintomas, puede reducirse la dosis
e incluso suspenderse en algunos pacientes.
Sin embargo, es probable que sea necesario
reiniciar el tratamiento postparto.

En caso de resistencias a la corticoterapia a
dosis altas, hay otras alternativas terapéuticas
que incluyen inmunoglobulinas intravenosas
a dosis altas (2g/kg por ciclo), ciclofosfamida,
ciclosporina, rituximab...
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El prondstico fetal es generalmente bueno, a
pesar del aumento del riesgo de prematuridad
y de bebés pequefios para la edad gestacional.
No hay mayor riesgo de aborto espontaneo.

CONLUSION:

La diabetes tipo 1 es una enfermedad crénica
con necesidad de tratamiento con insulina de
por vida. Se debe aspirar a controlar adecuada-
mente la enfermedad para evitar complicacio-
nes crénicas derivadas de la misma. Hay ciertas
situaciones, como el uso de dosis elevadas de
corticoides con bajadas periddicas de la dosis,
que dificultan en gran medida el control de la
enfermedad y requieren una vigilancia més es-
trecha para mantener los registros en rango. En
nuestro caso, al estar la paciente ademas emba-
razada, se exigen objetivos alin mas rigurosos.
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PACIENTE CON DIABETES MELLITUS TIPO MODY 8:
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INTRODUCCION:

Las Diabetes Mellitus tipo MODY (Maturity On-
set Diabetes of the Young), son un grupo de
diabetes monogénicas de herencia autosomi-
ca dominante ocasionadas por mutaciones en
algunos de los genes que condicionan altera-
ciones a nivel de la célula Beta pancreética. Se
han descrito al menos 13 subtipos, los cuales
suponen <1% de las diabetes totales, siendo
las més frecuentes la MODY 2y 3.

CASO CLINICO:

Paciente de 40 anos derivado al S. Endocri-
nologia para seguimiento y tratamiento de
hipertiroidismo por Enfermedad de Graves
Basedow.

Antecedentes personales: Meningitis en la in-
fancia, hipoacusia neurosensorial, apendicec-
tomia, hipercolesterolemia y Diabetes Mellitus
caracterizada como tipo 2. Tratamiento: Met-
formina 850 mg: 1 ¢ en desayuno, comida y
cena, Alogliptina 25 mg: 1 ¢/dia, Atorvastatina
20 mg: 1c/dia. Tiamazol 5 mg: 2/dia.

Antecedentes familiares: No patologia tiroidea
conocida. Madre y 1 hermana con Diabetes
Mellitus etiquetadas como tipo 2 en tratamien-
to con antidiabéticos orales. 3 hermanos sin
diagndstico de DM.

Anamnesis: Clinica de hipertiroidismo con
palpitaciones, despenos diarreicos y pérdida
ponderal de 3 kg en los Ultimos 2 meses que
tras iniciar tratamiento con Tiamazol, recupera
su peso habitual. Fue diagnosticado de DM a
la edad de 34 afios de forma casual mediante
una analitica de control, siendo entonces su
peso normal-bajo. El seguimiento de la DM
habia sido realizado hasta ahora en su Centro
de Saludy el control glucémico habia sido va-
riable (HbA1c desde el diagndstico entre 6,6-
8,8%). Dicha DM habia sido tratada durante 5
anos con Metformina a dosis progresivamente
crecientes hasta alcanzar dosis maximas reco-
mendadas y en el Ultimo afio se habia anadi-
do Alogliptina 25 mg/dia. Asi mismo, referia
tendencia a perder peso a pesar de ingestas
alimentarias adecuadas y esteatorrea de varios
anos de evolucion no estudiada sin dolor ab-
dominal ni otra patologia digestiva asociada.

Exploracién fisica: Peso: 58 kg; IMC: 19,15 kg/
m2 (Peso habitual 61kg; IMC habitual: 20,1 kg/
m2). Bocio difuso grado |. No oftalmopatia ti-
roidea.

Exploraciones complementarias: Glu: 220 mg/
dl; Cr: 0,79 mg/dl; Acido urico: 3,9 mg/dl; Co-
lesterol total: 186 mg/dl; LDL colesterol: 110
mg/dl; Triglicéridos: 67 mg/dl. TSH <0,01 uU/
ml; T4L: 1,24 ng/dI (N: 0,38-1,5); T3L: 3,6 pg/ml
(2,5-4,94); Ac anti receptor de TSH: 7,31 U/L
(N<1,75); Ac peroxidasa tiroidea: >1000 uU/
ml (N: 0-9) Cociente Albdmina/Cr urinaria: 4,5
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mg/g. Ac anti GAD: 1,32 (N: 0-5); Ac anti IA2:
0,42 (0-20). Estudio de celiaquia negativo.

Fondo de ojo normal. Gammagrafia tiroidea:
Aumento difuso de la glandula tiroidea y con
hipercaptacion generalizada.

Estudio genético: variante en el gen CEL (Car-
boxyl Ester Lipase) NM_001807.4: c.82G>A
(p.A28T) en heterocigosis.Variantes patogéni-
cas en este gen se han asociado a diabetes
tipo MODY8 con herencia autosémica domi-
nante.

Valoracion nutricional y de funcién pancreética:
Alblimina: 3,8 g/dl; Hierro: 99 ug/dl (N: 53-167)
25(0OH)2 Vitamina D: 15 ng/ml; Vitamina B12:
422 pg/ml (N: 116-513); Acido fdlico: 4,9 ng/ml
(N: 3,1-20). Elastasa en heces 167 pg/g (Normal
>200).

TAC abdomen para visualizar pancreas: Nor-
mal, sin quistes pancreaticos ni atrofia pancrea-
tica manifiesta.

Juicio clinico: Diabetes Mellitus tipo MODY 8
con insuficiencia pancreética y desnutricion ca-
|6rica leve. Enfermedad de Graves-Basedow.

Tratamiento: Pauta bolo basal con insulinas
glarginay Aspart, Tiamazol: 1/dia Pancreatina
(lipasa, amilasa, proteasa) 25.000 Ul con cada
comida.

DISCUSION:

a ausencia de datos clinicos y analiticos su-
L de datos cl y lit
gerentes de resistencia insulinica en nuestro
paciente hizo poner en duda el diagndstico
e Diabetes Mellitus tipo 2; asi mismo, la ne-
de Diabetes Mellitus tipo 2 I
gatividad de anticuerpos frente a la célula Beta
pancreética, aunque de valor limitado al haber

transcurrido 6 anos desde el diagnéstico, y la
existencia de reserva pancreéatica durante esos
anos, hizo considerar poco probable que la DM
fuese de etiologia autoinmune, aln en su for-
ma de lenta progresion.

Las DM tipo MODY son una causa infrecuente
de DM (<1%), siendo la mayoria de los casos
clinicamente mal caracterizadas como diabe-
tes mellitus tipo 1 o tipo 2. Habitualmente son
diagnosticadas en la infancia o edad adulta
joven y representan un grupo heterogéneo
de cuadros clinicos, siendo las formas méas fre-
cuentes la MODY 2 y la MODY 3.

Sin embargo, la DM tipo MODY 8 ¢ CEL-
MODY es extremadamente infrecuente (<1%
del total de las diabetes MODY) y su etiopa-
togenia estéa relacionada con mutaciones del
gen CEL (carboxyl ester lipase) presente en el
cromosoma 9934. Este gen codifica una glipo-
proteina pancreatica y su alteracion condiciona
alteraciones en la secrecién de insulinay en la
secrecion de enzimas pancreaticas. La enzima
carboxy ester lipase tb conocida como lipasa
dependiente de las sales biliares es secreta-
da al duodeno por las células pancreéticas y
su funcién es hidrolizar la grasa de la dieta y
los ésteres de colesterol y sus mutaciones pa-
togénicas conllevan insuficiencia pancreética
exocrina y ademaés pueden conllevar diabetes
mellitus por alteracion en la secrecién de in-
sulina, siendo entonces entonces cuando este
cuadro se denomina MODY 8.

Se han descrito mas de 30 mutaciones distin-
tas de este gen con distintas implicaciones cli-
nicas: desde asintométicos o con significado
incierto, a tener sdlo insuficiencia pancreética
exocrina a asociar también diabetes mellitus.
Asi mismo, se han descrito en algunos de los
pancreas de estos pacientes lipomatosis, fi-
brosis con dafio celular secundario y a veces
atrofia pancreatica, e incluso la formacién de
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quistes pancreaticos y el desarrollo de pancrea-
titis agudas de repeticion.

Las caracteristicas fisopatoldgicas y clinicas de
esta enfermedad recomiendan un seguimiento
multidisciplinar de estos paciente donde tanto
el control glucémico sea tan importante como
la supervision de un adecuado estado nutricio-
nal y de funcion digestiva.
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CASO CLINICO:

Paciente de 16 afios de edad con anteceden-
tes de obesidad desde la infancia. No alergias
medicamentosas conocidas. No tratamiento
habitual. No antecedentes familiares de DM
ni otras endocrinopatias.

Anamnesis: Atendida en urgencias por cuadro
de dolor abdominal difuso, nduseas y vémitos
de una semana de evolucidn sin haber acudido
durante los dias previos a ningun centro sanita-
rio por miedo ante la situacién actual de pan-
demia del COVID-19. En Urgencias del HUVN
se diagnostica de Debut de DM con acidosis
metabdlica severa (pH 6.84), insuficiencia renal
aguda (Creat 1.77 mg/dl) e hipopotasemia (K
2.1 mEg/).

Exploracion: Peso: 118 kg; IMC: 46,1 kg/m2.
Mal estado general, fetor cetésico, deshidrata-
cion moderada de piel y mucosas. TA: 124/60:
FC: 75 lpm. Afebril. Saturacion basal O2: 98%.
Exploracién neurolégica normal a su llegada.
Auscultacion cardiorespiratoria y exploracién
abdominal normal.

Exploraciones complementarias (Ver tabla 1).
Hemograma y coagulacién normal. Transami-
nasas normales. Perfil lipidico normal. TSH: 2,1;
TPO negativos. PCR de SARS-CoV-2 negativa.

ECG en urgencias: dificil interpretacién por
estar muy artefactuado, taquicardia con QRS
estrecho y ritmico, sin poder apreciar si ritmo
sinusal o no. Alteraciones de la repolarizacion
2% a hipopotasemia, descenso del ST.

Con glucemia tras correccion con insulina en
134 mg/dl, Péptico C: 0,1. Ac anti GAD: 260
(N: 0-5); Ac anti IA2: 76 (0-20), confirmaron pos-
teriormente el diagndstico de Debut de DM1.

Con el diagnéstico de descompensacion glu-
cémica grave cetdsica se administré en el Ser-
vicio de Urgencias tratamiento con fines de co-
rreccion de todos los pardmetros. Asi se pautd
suero fisiolégico con insulina iv en perfusion,
bicarbonato iv y potasio. Al cabo de pocas
horas (ver tabla 1) se consiguié corregir la aci-
dosis metabélica pero probablemente debido
al aporte escaso potasio y de sueroterapia en
forma de suero fisioldgico y la adicion conco-
mitante de bicarbonato sddico iv, conllevd un
descenso grave de la kaliemia (K 1.5 mEg/L) y
un aumento brusco y severo de la natremia (Na
156 mEqg/L).

Evolucién: A las 6-8 horas tras su llegada a Ur-
gencias presenta un empeoramiento progresi-
vo del nivel de conciencia, Glasgow 6/15. No
emitiendo ningun sonido; con pupilas midticas
bilaterales arreactivas, reflejo cutaneo-plantar
extensor bilateral. No pudiendo movilizar nin-
guna de las extremidades, tan sélo retirar en
flexion con el dolor e hiperreflexia generalizada.
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Tabla 1

A su llegada a

A las 2 h de iniciar A las 6 h de iniciar

Urgencias tratamiento tratamiento
Glucemia (mg/dl) 724 444 299
Creatinina (mg/dl) 1,77 1,3 1,07

Sodio (mEg/L)

125 (corregido: 135)

147 (corregido: 152,5) 156 (corregido: 159)

Potasio (mEqg/L) 2,1 2 1,5
Osmolaridad p (mOsm/kg) | 294,9 323 339,3
Ph 6,84 7,33 7,34
Bicarbonato (mmol/L) 2,8 12,9 17

Se realiza entonces RMN cerebral para valorar
el cuadro agudo donde aparecen: Mdltiples
lesiones hiperintensas en T2, que a nivel infra-
tentorial afectan sobre todo a la protuberancia
y también a mesencéfalo y bulbo raquideo. A
nivel supratentorial afectan a talamos, nucleos
lenticulares y tejido cortical de regiones silvia-
nas y circunvoluciones frontales parasagitales
superiores. Comentario: Se trata de regiones
que tienen en comun el ser las mas vulnerables
al fallo de energia, por lo que habria que sos-
pechar una etiologia metabdlica.

Ingresa en UCI previa intubacién orotraqueal
para manejo de la situacion por deterioro pro-
gresivo y riesgo vital con compromiso cardio-
respitario permaneciendo en esta unidad 14
dias presentando multiples complicaciones en
relacion con la ventilacidon mecénica e infeccién
urinaria con buena respuesta a tratamiento an-
tibidtico.

A las 3 semanas de evolucién, se repite RMN
cerebral y se aprecian: Signos de regresién to-
tal de las lesiones de mesencéfalo, talamos,
nucleo lenticulares y tejido cortical de regiones
silvianas, aprecidndose también pequenos mi-
cro sangrados cronicos.

Juicio clinico: Debut de DM tipo 1. Cetoaci-
dosis diabética grave. Trastornos electroliticos
severos. Mielinolisis osmética central pontina
y extrapontina.

DISCUSION:

La mielinolisis pontina y extrapontina es un
proceso infrecuente desmielinizante no infla-
matorio caracterizado por destruccion de las
vainas de mielina y de los oligodendrocitos con
preservacion de los axones que puede afectar
s6lo a la protuberancia o también a otras regio-
nes cerebrales. Ambas lesiones se denominan
conjuntamente como sindrome de desmielini-
zacién osmotica (1), se puede ver también en
el contexto de enfermos malnutridos, alcohdli-
cos, uso prolongado de diuréticos o trasplante
hepético.

Las lesiones ocurren habitualmente por cam-
bios bruscos de la osmolaridad que inducirian
una deshidratacion del tejido cerebral y una
mielinolisis secundaria. Las etiologias mas fre-
cuentes son la correccién rapida de una hipo-
natremia aunque menos frecuentemente se ha
descrito en pacientes con hiperglucemia severa
o con hipernatremia y en menor frecuencia con
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hipopotasemia. También se debe sefnalar que
este cuadro puede desarrollarse en el contexto
de un sodio sérico normal, por las répidas fluc-
tuaciones en la osmolalidad a nivel del tronco
encefélico. Los sintomas pueden variar desde
confusién leve hasta cuadriparesia espastica y
parélisis pseudobulbar, disartria y disfagia (2).

La mielinolisis extrapontina en nifos es un cua-
dro extremadamente raro con escasos casos
descritos en la literatura actual en pediatria en
pacientes con cetoacidosis diabética (3).

Nuestra paciente presentd un cuadro de ce-
toacidosis diabética muy severa con hiperglu-
cemia grave. Aunque nunca llegd a presentar
hiponatremia verdadera, el aporte escaso de
sueroterapia junto con bicarbonato sédico iv
conllevé el desarrollo de una hipernatremia
severa muy rapida y de forma secundaria, un
aumento brusco de la osmolaridad plasmatica,
generando el cuadro de mielinolisis central y
extrapontina. Es probable que también influye-
ra en el desarrollo de la mielinolisis el estado
hiperosmolar inherente a la CAD (4). Especula-
mos que los cambios osmolares también pue-
den contribuir a la ocurrencia de las lesiones
observadas en la RMN y que posteriormente
desaparecieron.

Nuestro caso clinico apoya la hipdtesis de
como las fluctuaciones rapidas de la osmola-
lidad como factor causal en la etiopatogenia
de la mielindlisis pontina y extrapontina, inde-
pendientemente del factor osmético (sodio,
glucosa), y sugiere la necesidad de evitar las
correcciones bruscas de cualquier alteracion
metabdlica que influya en la osmolalidad.

Afortunadamente la correccién posterior de di-
chos trastornos electroliticos de manera paula-
tina consiguid la estabilizacion de la paciente y
el alta a planta de Rehabilitacién donde perma-
neci6 19 dias hasta su adecuada recuperacion
funcional, con marcha independiente aunque
persistencia en segador con miembro inferior
derecho. No debilidad de dorsiflexores. Per-
dida de 20 kgs de peso durante el ingreso. Ha
terminado su tratamiento rehabilitador y de
fisioterapia de forma ambulatoria.

En la actualidad la paciente se encuentra to-
talmente recuperada en su funcionalidad, re-
cibiendo soporte de educacion diabetoldgica,
con adecuado control glucémico y portadora
del sistema Flash de monitorizacion de glucosa
con HBA1C estimada de 6.4%. Mantiene per-
dida ponderal progresiva apropiada con peso
en Ultima revision de 82 kgs.
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CASO CLINICO:

La Inmunoterapia se ha convertido en un pi-
lar fundamental del tratamiento oncoldgico.
Sin embargo, como consecuencia de alterar
la tolerancia inmune en los tejidos periféricos
sanos pueden desarrollarse eventos adversos
inmuno-relacionados (EAIR).

Exponemos un caso de diabetes mellitus aso-
ciada a inhibidores de puntos de control inmu-

ne (ICls).

Mujer de 43 anos diagnosticada de melanoma
de coroides con reciente progresion metasta-
sica hepatica. Sin antecedentes familiares ni
personales de diabetes o factores de riesgo
cardiovascular. Constaba hipotiroidismo prima-
rio, bien controlado con 75 mcg/24h de levo-
tiroxina.

En marzo de 2020 comienza tratamiento con
ICls en esquema combinativo: Ipilimumab
(anti-CTLA4) + Nivolumab (anti-PD1). Estudio
hormonal basal completo sin alteraciones, IMC
pre-tratamiento 22.13 kg/m?.

Tras cuatro semanas sin incidencias resefiables
(2 ciclos administrados) acude a urgencias por
cuadro de 48h de evolucion de polidipsia, po-
liuria con nicturia, obnubilacion y nduseas con
vomitos. Analiticamente: glucosa 535 mg/dl,
pH arterial 7.12, HCO, 10.9 mmol/L, anion GAP
20 mEqg/L y cetonas en sangre >3 mmol/L. Li-

pasa 732 U/L [23-300], amilasa 177 U/L [0-137].
El juicio clinico fue diabetes de inicio con ce-
toacidosis grave.

Tras una evolucién favorable (72h), fue dada
de alta incidndose insulinoterapia subcutanea
(0.59 U/kg/dia, basal/bolus: 33.3/66.6%). Pro-
gramamos educacion diabetoldgica telematica
de supervivencia (adaptacién asistencial CO-
VID-19), logrando control adecuado, aunque
sin disminucién de los requerimientos de insu-
lina tras 2 meses de seguimiento. Ampliamos
el estudio por sospecha de DM inmunorrela-
cionada: HbAlc 6.3%, péptido C: 0.02 ng/ml,
anti-GAD65: 6.58 [0-17], anti-IA2: 8.95 [0-27],
anti-Insulina: 96.9 U/ml [0-20]. No HLA de ries-
go para DMT.

Nivolumab e Ipilimumab son anticuerpos mo-
noclonales anti PD-1 y anti CTLA-4 respecti-
vamente considerados inhibidores de puntos
de control inmune (immune checkpoint inhi-
bitors [ICI]). El mecanismo de accién de estos
farmacos va dirigido a bloquear proteinas de
membrana (PD-1, PDL-1 o CTLA-4) que inician
sefales inhibitorias en los linfocitos T, con el
objetivo de incrementar su capacidad de ac-
cién frente a células neoplésicas. Como con-
secuencia de la alteracién de los mecanismos
de control inmune es frecuente observar EAIR
endocrinos (sobre todo tiroideos).

La DM asociada a ICls (DM-ICI) supone una
nueva entidad, con baja incidencia (1%) aun-
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que con tendencia creciente por la inclusion
progresiva de la Inmunoterapia en numerosos
esquemas de tratamiento oncoldgico. Esto
hace probable que proximamente pueda con-
vertirse en un motivo de consulta habitual en
nuestra practica clinica diaria. Las guias de refe-
rencia recomiendan manejo conjunto Endocri-
nologia-Oncologia, dada su atipicidad respec-
to a otros EAIR (irreversibilidad, no respuesta a
corticoterapia).

El tiempo de aparicion desde el inicio del trata-
miento es variable, con una mediana en torno a
15-20 semanas. La DM-ICI presenta caracteristi-
cas especificas diferenciadoras de otras formas
de DM autoinmune. La presentacion es subita,
frecuentemente con cetoacidosis (71%) y nive-
les de péptido C préximos a 0 (insulinopenia
persistente), lo que la hace dificilmente prede-

cible. Alteraciones leves de este de glucemia
basal podrian indicar la necesidad de iniciar
precozmente el proceso diagnéstico.

En la DM-ICI no se observan periodos de remi-
sion transitorios («luna de miel») y los requeri-
mientos de insulina permanecen constantes en
el tiempo, a diferencia de la DM1 o la LADA,
donde son habituales periodos de hasta 2 afios
con péptido C conservado.

Los niveles de HbA1c pueden ser normales al
diagnéstico debido al répido desarrollo de la
enfermedad. Por otro lado, mientras que en
la DM1 més del 90% de los casos presentan
positividad para al menos un anticuerpo anti-
célula Beta, en la DM-ICI este hecho solo se ha
observado en un 50%, siendo el més frecuente
anti-GADG65.

Figura 1: Evolutivo analitico del caso
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Stamatouli et al. han sugerido la relacion entre
la presencia del alelo HLA II-DR4 y el desarro-
llo de DM-ICI. Otros haplotipos de riesgo para
DM1 que podrian ser predisponentes son DR4/
DQ8y DR3/DQ2, aunque es necesario estudiar
un mayor nimero de casos para confirmar esta
relacién.

Para el seguimiento de los pacientes que inician
tratamiento con ICl podrian ser Gtiles determi-
naciones de glucemia periddicas, junto con in-
formacién detallada al paciente sobre sintomas
sugestivos, estableciendo mecanismos de con-
sulta precoz en caso de presentarlos.
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PRESENTACION DEL CASO:

Paciente de 67 anos con antecedentes perso-
nales de hipertension arterial con doble terapia
Enalapril 20 mg e Hidroclorotiazida 25 mg al
dia y diabetes mellitus tipo 2 conocida desde
hace un afio con ultima hemoglobina glicosi-
lada de 6’2 % y en tratamiento en exclusiva
con metformina asegurando buen control me-
tabolico. Ingresa por tercera vez en el Gltimo
trimestre por disnea de reposo y situacién de
anasarca. Habiendo sido estudiada previa-
mente por Neumologia constatdndose hiper-
tensién arterial pulmonar severa sin evidente
afectacién neumopatica y posteriormente en
Cardiologia por el mismo motivo, siendo de-
mostrado mediante imagen de ecocardiografia
y cardiorresonancia la normalidad de ventriculo
izquierdo y cifras elevadas de presién arterial
pulmonar en cateterismo derecho (PASP) , ha-
llando mejoria con furosemida a dosis medias
durante ambos ingresos. Ingresa en Medicina
Interna con el diagndstico de anasarca de ori-
gen mixto, encontrando cifras progresivamente
empeorada de creatinina sérica hasta 3'2 mg/
mL/m?2, durante el estudio siendo llamativa la
cifras de proteinuria en la orina de 24 h, alcan-
zado hasta 7'6 g al dia y resultando negativos
estudios de autoinmunidad o inmunologia hu-
moral. Se realiza biopsia renal encontréandose
un 33 % de los glomérulos esclerosados y en
los restantes cambios de incremento mesan-
gial con formacién de nédulos hipocelulares
(Kimmelstiel-Wilson) que son positivos con la

tincion de PAS y plata metamina. Atrofia inters-
ticial y tubular e infiltrado inflamatorio difuso
propios de naturaleza isquémica. Las tinciones
rojo congo y para amiloide A resultaron nega-
tivas.

DISCUSION:

Los pacientes con edemas siempre han resul-
tado un reto diagndstico y en su abordaje es
fundamental su correcta exploracién fisica y
categorizacidon minuciosa, el tiempo de instau-
racion, la clinica acompanante y la patocronia
son nuestras herramientas para hallar la noxa
patoldgica. En nuestro caso el diagndstico dife-
rencial de paciente en situacién de anasarca se
plantea con insuficiencia cardiaca aguda, trom-
bosis venosa, afectacion hepatica o sindrome
nefrotico. Nuestro caso que cumplia criterios
de Framingham de Insuficiencia Cardiaca ya
que en nuestro caso particular la Hipertension
pulmonar ha jugado un papel fundamental en
la clinica de la paciente. Los pacientes con Hi-
pertension pulmonar a menudo son estudiados
profundamente de etologia parenquimatosas
en el desarrollo de la misma y existen casos re-
lacionados a problemas protrombéticos como
es el caso de una nefropatia con proteinuria en
rango nefrético.

La nefropatia diabética (ND) es una entidad
frecuente que afecta a las personas afectas
de diabetes indistintamente de la etiologia de
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la misma, entre un 20 hasta un 40% de ellas.
Siendo la causa principal de enfermedad renal
crénica en el mundo. Su graduacién ha de ser
de uso comun para facultativos de gran canti-
dad de especialidades que puedan enfrentarse
a estas situaciones (FOTOGRAFIA 2). Por ello
el conocimiento de la misma se hace cardinal
para establecer pronésticos derivados, conse-
guir prevenirla y tratarla adecuadamente cuan-
do se instaura.

En general conocemos de manera consciente
que se asocia fuertemente con el mal control
glucémico y tensional, el mecanismo por el cual
se producen las lesiones es ciertamente mas
complejo e incluye varios procesos simultaneos
que se sugieren ser vasculares y tubulares que
desencadenan la disminucion de la resistencia
de la arteriola aferente, aumento de la tensién
intraglomerular generando asi agrandamiento

de capilares, expansién mesangial y engrosa-
miento de la Membrana basal glomerular, todo
ello genera un depésito excesivo de matriz ex-
tracelular alterando el glicocalix que mantiene
la funcion de filtrado controlada, generan asi
una permeabilidad aumentada y un proceso
patoldgico que se perpetla en estos paciente
y que finalizara con fibrosis, aunque los meca-
nismos moleculares implicados siguen profun-
damente en discusion, parece que el factor de
transformacion de los fibroblastos (TGF-Beta)
se ve inducido en medios ricos en glucosa (1).
Existen otros mecanismos endocrinos y paracri-
nos tales como que la GH y la Somatomedina 1
aumentan el flujo sanguineo renal y con ello la
tasa de filtrado glomerular. El glucagon y la va-
sopresina parecen mediar el TGF-Beta. Varios
de estos mecanismo también tiene un caracter
dindmico y modificable tras la ingesta de pro-
teinas ya que aumenta la reabsorcién de sodio
dependiente de glucagdn — vasopresiona en la

Imagen 1: Extraida de Tonneijck L, Muskiet MH, Smits MM, et al. Hiperfiltracion glomerular en diabetes:
mecanismos, importancia clinica y tratamiento. J Am Soc Nephrol 2017; 28: 1023; permiso transmitido a
través de Copyright Clearance Center, Inc. Copyright © 2017
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Imagen 2: Extraido de Documento de la Sociedad Espafola de Nefrologia sobre las guias KDIGO para
la evaluacidn y el tratamiento de la enfermedad renal crénica

Albuminuria
KDIGO 2012 Categorias, descripcién y rangos
A1l A2 A3
Normal a Moderadamente | Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada
Categorias, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?)
< 30 mg/g* 30-300 mg/g* > 300 mg/g*
G1 Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

rama ascendente gruesa del asa de Henle. Esto
conlleva hiperfiltracion postprandial.

Los factores de riesgo para su desarrollo son
bastante clasicos en diferentes cohortes; la
edad sigue siendo el principal factor ya que
auna la nefrosenescencia natural, la etnia no
causica es también un factor independiente, el
nivel socioeconémico bajo, la obesidady el ha-
bito tabaquico es por ello que se recomienda
modificacién de estilo de vida a todos aquellos
paciente afectos de ND incluyendo fases muy
precoces. Existen factores genéticos en estu-
dio estando aun por determinar su implicacion,
siendo el mas prometedor el que codifica la
apolipoproteina 1 (APOL1) siendo quizas la im-
plicada detras de las variabilidades inter-etnias.

Se suele considerar ND siempre que coinciden
proteinuria o datos de hiperfiltracién junto a
hiperglucemia pero el diagnéstico diferencial
siempre ha de profundizar ya que estos dos
frecuente epifenédmenos se observan en mu-
chas ocasiones juntos y las lesiones caracte-
risticas de DM no son exclusivas ya que po-
demos encontrar otras entidades camufladas,
clasificando a pacientes con ND aislada, ND
superpuesta a nefropatia no diabética (NND) y

pacientes con NND aislada siendo ponderadas
los pacientes con afectaciones mixtas o NND
exclusivamente sumaron entre 40-50 % lo cual
no es desdenable. En cuanto al prondstico que
confiere resulta que los paciente afectos de ND
clasica ya que los grupos de convergencia de
ND y NND y NND exclusiva obtuvieron mejo-
res supervivencias, lo que pone el objetivo en
especifico en estos pacientes.
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CASO CLINICO:

Alo largo de los ultimos 20 anos el escenario
terapéutico para los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) ha cambiado radicalmen-
te, incorporandose nuevos farmacos que han
superado las expectativas del control glucé-
mico. Determinados grupos farmacoldgicos,
como las sulfonilureas o las tiazolidinedionas
(TZD) han ido quedando relegados progresi-
vamente, aunque en algunos casos concretos
pueden seguir teniendo interés.

Presentamos el caso de un paciente en el que
la utilizacion de uno de estos farmacos ha re-
sultado de utilidad para el control de su dia-
betes.

MOTIVO DE CONSULTA:

Paciente remitido a nuestra consulta desde el
servicio de Neurologia para optimizacién del
control glucémico tras un evento isquémico
cerebral.

VALORACION INICIAL DEL PACIENTE:

Se trata de un vardn de 59 afnos sin alergias
medicamentosas conocidas. Fumador de 40
cigarrillos al dia y bebedor esporédico, fue
diagnosticado de DM2 unos 9 afios antes de
nuestra valoracién inicial. Dos afos antes de la
misma preciso ingreso hospitalario por un Ictus

isquémico del cual se recuperé parcialmente.
Sin afectacion cardiaca subyacente, presentaba
un ecocardiograma sin hallazgos de interés.

En el momento de la valoracidn inicial, se en-
contraba en tratamiento con: AAS 100 mg/d,
Gliclazida 60 mg/d y Metformina 1 g/Aloglip-
tina 12,5 mg bid.

En la exploracién fisica, ademés de las alte-
raciones motrices derivadas de su patologia
neuroldgica, no se encontraron estigmas su-
gerentes de endocrinopatia. El paciente tenia

un IMC 22 kg/m2.

En la analitica inicial realizada, destacaron los
siguientes pardmetros: Glucosa 245 mg/dL,
Creatinina 0,84 mg/dL, Colesterol total 140
mg/dL Hemoglobina glicosilada (A1c) 9,1 %

ORIENTACION DEL CASO:

Dado el mal control glucémico y los antece-
dentes de paciente, se propone como primera
opciodn la adicién de insulina basal. Sin embar-
go, y pese a explicar que se trata de la opcion
mas segura, el paciente desestima esta opcion
argumentando como limitacion fundamental la
dificultad que le supone la manipulacién de los
dispositivos para inyectarse la insulina, secuela
de su accidente cerebrovascular.

Ante esta situacién y sin tener datos analiticos
sobre la situacién de reserva pancreatica, pac-
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tamos con el paciente un intento de optimiza-
cion de habitos higiénico-dietéticos y se le pro-
pone la adicién de pioglitazona al tratamiento
farmacoldgico, acordando que, si esta estrate-
gia no es eficaz, se iniciara insulinizacion.

Tres meses después del cambio de tratamiento
el paciente presenta una mejoria significativa
del control glucémico y en la siguiente valora-
cion analitica se muestran: Glucosa 137 mg/dL
Colesterol 174 mg/dL, LDL 98 mg/dL HbA1c
7,2 %. Se mantuvo el tratamiento al paciente
sin variaciones salvo reduccién en la dosis de
gliclazida.

En la actualidad el paciente continta con el
mismo régimen terapéutico, no ha presentado
hipoglucemias que hiciesen necesario ajuste
de dosis posteriores y esta plenamente satisfe-
cho con la terapia empleada. Su ultima HbA1c
es de 6.8%

DISCUSION:

Las TZD constituyeron hasta 2007 una herra-
mienta relevante en el tratamiento de los pa-
cientes con DM2 actuando como un agonista
potente y selectivo del receptor de la prolife-
racién de los peroxisomas gamma activados
(PPARgQ).

Fueron considerados un arma eficaz y amplia-
mente utilizados en asociacion con metformi-
na, sin embargo, la publicacién del metanalisis
de Nissen en la que se apuntaba a un incre-
mento del riesgo cardiovascular en pacientes
tratados con una TZD (rosiglitazona), supuso
la suspension de este farmaco y la caida en
desgracia de toda la familia farmacoldgica. En
el caso de la pioglitazona, la existencia de pu-
blicaciones previas que demostraban efectos
beneficiosos especificos a nivel macrovascular
permitieron que se mantuviese en el mercado,

pero el grado de confianza de los profesionales
en su uso disminuyd marcadamente.

Sin embargo, pioglitazona ha demostrado
efectos beneficiosos més alla del control glu-
cémico. Los estudios PROactive e IRIS han
profundizado en el efecto beneficioso de la
adicién de pioglitazona en cuanto a reduccion
de riesgo de ictus. Con los afios, ademas, se
demostrd que el tedrico efecto deletéreo de
las TZD no era tal, aunque para entonces el
interés por este grupo farmacolégico ya habia
decaido de manera casi irrecuperable.

El interés en el efecto especifico de estos far-
macos se ha vuelto a poner de relevancia en
el contexto de la pandemia SARS-COVID19
al sugerirse en algunos estudios recientes un
efecto protector sobre la afectacién pulmonar
por el virus. Segun éste, las TZD que tienen
propiedades anti-inflamatorias, determinarian
una estabilizacién de los lipofibroblastos en su
estado inactivo, protegiendo asi al paciente en
la fase inflamatoria de la enfermedad.

Pese a que su uso no es generalizado y para la
mayor parte de los pacientes existen estrate-
gias terapéuticas mas “modernas”, podemos
seguir contando en nuestro arsenal terapéutico
con herramientas “antiguas” que son de plena
utilidad en determinados pacientes actuales.
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CASO CLINICO:

Presentamos el caso de un varén de 55 anos,
exfumador, con antecedentes de hipertension
arterial, dislipemia, angioedema facial idiopé-
tico y AlIT hemisférico derecho sin secuelas en
2006.

En 2018 fue diagnosticado de melanoma pri-
mario en brazo izquierdo y sometido a resec-
cién y linfadenectomia, con resultado de me-
tastasis axilar izquierda (pT4acN2cMO, estadio
lIA). Siete meses después, el paciente presen-
td una recaida con una nueva metastasis axilar
izquierda, por lo que dado el alto riesgo de
recaida que presentaba se inicid tratamiento
con Nivolumab (farmaco anti PD-1). A las 3 se-
manas y media (tras dos ciclos de Nivolumab)
comenzd con clinica de astenia, dolor abdomi-
nal, disnea y disminucién del nivel de concien-
cia, por lo que fue remitido desde el Hospital
de Dia de Oncologia a Urgencias, donde se le
realizd una gasometria venosa con resultado
de pH 6.84, HCO3 6.7mmol/L, pCO2 21TmmHg,
lactico 2.5mmol/L, glucemia 600mg/dL, potasio
6.4mEg/Ly sodio 119mEqg/L. Fue ingresado en
el 4rea de criticos, donde se inicid tratamiento
con perfusién continua de insulina y suerotera-
pia intensiva, con franca mejoria clinica y ana-
litica en 24 horas. Se realiz6 un TC abdominal
con resultado de esteatosis hepatica difusa
como Unica anomalia, sin datos de alteracion
de pancreéatica. El paciente ya habia presenta-

do dos meses antes de iniciar tratamiento con
Nivolumab cifras de glucemia basal alteradas.

Sin precisar ingreso, fue dado de alta en ré-
gimen insulinico bolo-basal y atendido en el
Hospital de Dia de Diabetes, donde se realizd
educacion diabetoldgica basica. Se diagnosti-
co6 de diabetes tipo 1 secundaria a Nivolumab
con anticuerpos antiGAD positivos (>280U/L),
anticuerpos antilA2 negativos y péptido C de
0.28ng/mL (con glucemia 341mg/dL). Dada la
gravedad del cuadro se realizd una suspension
del tratamiento con Nivolumab, el cual fue re-
tomado tras la estabilizacién de la diabetes de
forma consensuada entre Oncologia y Endo-
crinologia, tras valorar el riesgo/beneficio de
la continuidad del mismo.

Durante el tiempo de seguimiento no ha pre-
sentado nuevas descompensaciones hiperglu-
cémicas ni otros eventos inmunomediados.
Actualmente, el paciente presenta péptido C
indetectable, con HbA1c de 7.3% y unas nece-
sidades de insulina de 0,67Ui/kg.

DISCUSION:

Los farmacos anti-PD1 y anti-PDL1 son inhibi-
dores de los checkpoints del sistema inmune.
Uno de los sistemas que utilizan las células tu-
morales para sobrevivir consiste en inhibir las
vias metabdlicas de produccion de glucosa de
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las células del sistema inmune (linfocitos T, y
B y células NK), provocando su muerte y por
tanto evitando que las destruyan. Para ello,
desarrollan un ligando que existe de manera
fisiolégica para regular la apoptosis pero de
manera exagerada. Este ligando es el PD-L1,
que se une al receptor PD1 de las células del
sistema inmune.

En 2014 se aprobaron por primera vez los far-
macos que inhiben este mecanismo, conocidos
como anti-PD1 y anti-PDL1, entre los que des-
tacan el nivolumab y el pembrolizumab. Estos
farmacos han demostrado en ensayos clinicos
una mejor supervivencia global, una mayor du-
racion de la respuesta, una mayor tasa global
de respuesta y menos efectos secundarios, y ac-
tualmente estan aprobados por la EMA para el
tratamiento del melanoma metastésico o irrese-
cable, el carcinoma de pulmén no células peque-
Aas metastasico, el carcinoma renal avanzado,
el linfoma de Hodgkin, el carcinoma escamoso
de cabeza y cuello recurrente o metastésico y el
carcinoma urotelial avanzado o metastésico.

Su efecto secundario més frecuente es la fati-
ga (25%), pero lo méas importante es que pro-
ducen, al potenciar el sistema inmunoldgico,
efectos secundarios inmunomediados. Los més
frecuentes y precoces son los dermatolégicos,
pero también se producen efectos secundarios
endocrinoldgicos autoinmunes, ya sea de novo
o como empeoramiento de una patologia pre-
via. La mas frecuente es la alteracion tiroidea.

En nuestro caso, el efecto secundario endocri-
noldégico inmunomediado ha sido la diabetes
tipo 1. Actualmente existen muy pocos casos
descritos en la literatura. EI 57% se producen
en varones, con una mediana de 66 anos al
debut y tras una mediana de 6 semanas tras
el inicio del tratamiento. Una vez se produce,
la duracién suele ser permanente. El 81% de
los casos debutan con un cuadro de cetoaci-

dosis que puede poner en riesgo la vida del
paciente, por lo que es importante instruir a los
pacientes que inician estos tratamientos en los
signos y/o sintomas tipicos de la diabetes para
detectarla de manera precoz en caso de que se
desarrolle. Suelen tener una aparicion rapida
de hiperglucemia y con una rapida progresion
a la insulinopenia, habiéndose descrito al de-
but una mediana de glucemia de 580mg/dL
con una mediana de HbA1c del 7.6%. El 50%
de los casos desarrolla anticuerpos anti-GAD
positivos, el 15% desarrolla anti-IA2 positivos
y el 16% desarrolla anticuerpos anti-insulina.
Como hemos podido ver, nuestro caso es simi-
lar a los pocos descritos actualmente.

En cuanto al tratamiento, estos pacientes
deben ser derivados a Endocrinologia para
iniciar tratamiento insulinico en régimen bo-
lo-basal con una vigilancia estrecha. Ademas,
se ha establecido en las guias que en el caso
de aparicién de diabetes debe suspenderse el
tratamiento oncoldgico a partir de un efecto
secundario grado G2, que en el caso de la dia-
betes equivaldria a la presencia de sintomas
moderados, glucemia basal>160mg/dL, cetosis
o en cualquier caso con evidencia de diabetes
tipo 1. Como en nuestro caso, el tratamiento
puede retomarse posteriormente una vez se ha
estabilizado la diabetes.

En conclusién, nuestro caso es de gran interés
cientifico puesto que se trata de una compli-
caciéon muy infrecuente y poco descrita de un
grupo de farmacos oncolégicos relativamente
nuUevos, CUyo UsO va a ir en aumento y como
consecuencia sus efectos secundarios. Por ello,
es preciso que comuniquemos y conozcamos
bien estos casos para poder establecer una
sospecha clinica temprana en futuros casos
que podamos encontrar en nuestra practica
clinica, ya que ademas existe un riesgo vital
importante si no se diagnostican y tratan de
manera precoz.
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CASO CLINICO:

Vardn de 47 anos, con antecedentes de diabe-
tes mellitus tipo 2 (diagnosticada 5 afos antes
con Hemoglobina glicada de 8%) e importante
habito endlico, que en 2013 es estudiado por
el servicio de Traumatologia por fuerte do-
lor proximal del miembro inferior izquierdo,
resistente a analgesia, asociado a atrofia de
cuadriceps. Se realizan estudios electroneurofi-
sioldégicos con resultados compatibles con si-
gnos de afectacion radicular de las raices L4-S1
del miembro inferior izquierdo y RMN de co-
lumna lumbar sin alteraciones. Tras tratamiento
analgésico y fisioterapico (con ejercicios para
fortalecer la musculatura proximal del miem-
bro), se consigue gran mejoria clinica.

En verano de 2019, acude a consultas de
Aparato digestivo por dolor a nivel abdominal
y de miembro inferior izquierdo asociado a de-
bilidad, sudoracién nocturna (con normogluce-
mia) y pérdida involuntaria de 10 kg de peso en
2 meses. Se realiza endoscopia digestiva alta'y
colonoscopia, siendo ambas normales, por lo
que se deriva al servicio de Medicina interna
para estudio de sindrome constitucional, sin
encontrarse ninguna patologia organica.

En enero de 2020, es valorado por el servicio de
Endocrinologia para ajustar el tratamiento de
la diabetes y se decide el ingreso por gran pér-
dida de peso con anorexia, dolor abdominal,
vomitos y dolor incapacitante en el miembro

inferior izquierdo con debilidad e imposibilidad
para la marcha. Tras estudio neurofisiolégico,
dénde se aprecian signos de afectacion radicu-
lar de los musculos dependientes de las raices
L4-S1 del miembro inferior izquierdo, RMN
de columna lumbar sin alteraciones y clinica
compatible, es diagnosticado de Sindrome de
Bruns-Garland o amiotrofia diabética.

Resonancia magnética nuclear de columna
lumbar sin alteraciones
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DISCUSION:

La neuropatia diabética es una complicacién
microvascular muy incapacitante, que se cla-
sifica segun el lugar de afectacién del nervio

(neuropatia difusa, mononeuropatia y radicu-
lopatia/plexopatia) y segun el tipo de fisiopa-
tologia que la produce (metabdlica, autoin-
mune-inflamatoria, compresiva y secundaria a
complicaciones o al tratamiento).

Clasificacién de las Neuropatias diabéticas segun el lugar de afectacion

NEUROPATIA DIFUSA

POLINEUROPATIA
SIMETRICA DISTAL

MONONEUROPATIA

NERVIO CRANEAL O
PERIFERICO AISLADO

RADICULOPATIA

POLIRRADICULOPATIA
LUMBOSACRA

(AMIOTROFIA DIABETICA)

AUTONOMICA

MONONEURITIS MULTIPLE

RADICULOPATIA TORACICA

Clasificacién de las Neuropatias diabéticas segun la fisiopatologia que las produce

FISIOPATOLOGIA SUBTIPO CLINICO

METABOLICA

POLINEUROPATIA SIMETRICA DISTAL
NEUROPATIA AUTONOMICA

AUTOINMUNE-INFLAMATORIA

AMIOTROFIA DIABETICA
NEUROPATIA CRANEAL

COMPRESIVA

SINDROME DEL TUNEL CARPIANO
NEUROPATIA PERONEA
PATOLOGIA CUBITAL DEL CODO

SECUNDARIA A COMPLICACIONES

NEUROPATIA POR CETOACIDOSIS
NEUROPATIA POR INSUFICIENCIA RENAL

NEUROPATIA POR ISQUEMIA DE GRANDES VASOS

RELACIONADA CON EL TRATAMIENTO

NEURITIS INSULINICA
NEUROPATIA HIPOGLUCEMICA

Tanto la polineuropatia simétrica distal como
la neuropatia autonémica se producen por un
mecanismo metabdlico, por lo que el control
de la glucemia, en estos casos, es determi-
nante. La neuropatia craneal y la amiotrofia
diabética, sin embargo, se producen por un

mecanismo inmune, por lo que el control de
la diabetes en estos casos no es tan efectivo.

La amiotrofia diabética es una complicacién
poco frecuente que aparece en personas con
diabetes. Se produce un dolor repentino uni-
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lateral en la zona proximal del miembro infe-
rior que, con el tiempo, afecta también al otro
miembro. A medida que el dolor mejora, la
debilidad se convierte en el sintoma principal
causando atrofia muscular, asociado a una pér-
dida de peso significativa y, en la mitad de los
pacientes, a presencia también de sintomas
autonémicos.

Varios estudios determinan que esta entidad
esté presente con las mismas caracteristicas en
personas sin diabetes por lo que, sumado a
que el control glucémico no produce mejoria
de la sintomatologia, se postula que la diabe-
tes es un factor de riesgo, pero no la causa que
la produce.

El tratamiento se basa en el control del dolor
neuropatico y la realizacién de ejercicio (los
tratamientos inmunosupresores no han de-
mostrado ser eficaces). Pasados 12-18 meses
se consigue la mejoria espontanea pudiendo
presentar recurrencias con el paso del tiempo.

Las caracteristicas clinicas de este paciente
coinciden con el diagndstico de amiotrofia
diabética, descartdndose otras neuropatias tal
y COMO se expone a continuacion:

1. En el primer brote de radiculoplexopatia
proximal en 2013, el paciente presentaba
una diabetes mellitus tipo 2 de 5 afios de
evolucion relativamente bien controlada en
el momento, con estudio electroneurofisi-
olégico compatible y RMN sin alteraciones
relevantes que nos hicieran pensar en pa-
tologia compresiva medular.

2. Pese a que presentaba un importante habito
endlico la clinica de la neuropatia alcohdlica
suele ser simétrica desde el inicio y en este
paciente es marcadamente asimétrica. Lo
mismo ocurre con la polineuropatia simé-

trica distal (la mas frecuente dentro de las
neuropatias diabéticas) que tal y como su
nombre indica se da en ambos miembros
inferiores a la vez.

3. Se produjo una mejoria espontanea de la
sintomatologia con ejercicio y tratamiento
para el dolor (sin que abandonara el habi-
to endlico, ni consiguiera un mayor control
glucémico).

4. Presentd un nuevo episodio 6 afios después
con clinica sugestiva, sindrome constitucio-
nal con gran pérdida de peso (descartando-
se organicidad), estudios electrofisiolégicos
compatibles y de nuevo una RMN sin alte-
raciones.

CONCLUSION:

Aunque el Sindrome de Bruns-Garland o la
amiotrofia diabética es una enfermedad poco
frecuente (solo la padecen el 1% de los pacien-
tes con diagnéstico de diabetes), hay que te-
nerla en cuenta cuando tenemos a un paciente
con diagndstico reciente de diabetes y buen
control glucémico, que presenta un cuadro cli-
nico consistente en dolor repentino unilateral
en la zona proximal del miembro inferior que,
con el tiempo, afecta también al otro miembro,
mejorando el dolor poco a poco pero quedan-
do impotencia y debilidad de ambos miembros
con atrofia muscular, asociado a una pérdida
de peso significativa (habiéndose descartado
patologia tumoral).

Seré importante hacer el diagnéstico diferen-
cial con otras neuropatias, tanto las tipicas que
padecen las personas con diabetes, como otras
mas frecuentes como la alcohdlica, la carencial
y la neuropatia compresiva por una hernia dis-
cal en la columna lumbar.
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INTRODUCCION:

La hemocromatosis hereditaria (HH) es un
trastorno de sobrecarga de hierro heredado,
caracterizado por una absorcion excesiva de
hierro, debido a la deficiencia de hepcidina.
La hepcidina, péptido de 25 aminoéacidos pro-
ducido principalmente en el higado, es el re-
gulador principal de las reservas corporales
de hierro, al inhibir su absorcidn intestinal. Las
causas primarias de sobrecarga de hierro se
deben a trastornos hereditarios que causan
niveles anormalmente bajos de hepcidina, o
disminucién de la unién de hepcidina a ferro-
portina, proteina transmembrana que permite
la absorcion del hierro en la luz intestinal. Son
causas secundarias de sobrecarga de hierro
cualquier condicién de deficiencia de hepcidi-
na adquirida por trastornos de la eritropoyesis,
enfermedad hepatica cronica, consumo exce-
sivo de alcohol o sindrome metabdlico, pero
los niveles de ferritina suelen ser menores de
500 ng/dl. El depdsito progresivo de hierro en
los diferentes érganos, principalmente higado,
pancreas, corazén, articulaciones e hipdfisis,
puede provocar su disfuncion y desencadenar
las manifestaciones clinicas de esta enferme-

dad (tabla 1).

Tabla 1:
Manifestaciones clinicas de la hemocromatosis

Organo afecto Manifestaciones clinicas

Higado Hipertransaminasemia,
hepatomegalia, fibrosis,

cirrosis, hepatocarcinoma

Diabetes Mellitus,

hipogonadismo,

Endocrinopatias

hipopituitarismo, atrofia

testicular

Piel Hiperpigmentacién

Articulaciones Artralgias, artritis,

condrocalcinosis

Corazén Cardiopatias, arritmias,

insuficiencia cardiaca

Existen cuatro tipos de HH, que se han clasi-
ficado segun las proteinas afectadas en la ho-
meostasis del hierro:

—HH tipo 1. Es la forma hereditaria (autosémi-
ca recesiva) mas frecuente de sobrecarga de
hierro, ésta a su vez, presenta tres subtipos:

e HH tipo 1A (homocigoto). Se produce por
una mutacién en el gen HFE, que genera
una sustitucion de cisteina a tirosina en el
aminoacido 282 (C282Y), dando lugar a una
disminucion en la sintesis de hepcidina. Es
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la mutacién més frecuente en la HH. Puede
manifestarse con artropatias, hiperpigmen-
tacion dérmica, disfuncion hepatica, dia-
betes mellitus (DM), disfuncion endocrina,
hipogonadismo, cardiomiopatia.

¢ HH tipo 1B (heterocigoto compuesto). Se
produce por la mutacion H63D, que tam-
bién genera una disfuncién en la sintesis
de hepcidina. No causa una sobrecarga
de hierro significativa, pero puede actuar
como cofactor para la expresion fenotipica
de la sobrecarga de hierro, principalmen-
te en combinacién con C282Y, siendo este
el genotipo C282Y/H63D. La prevalencia
de esta mutacién es aproximadamente
del 2-4% en la poblacién caucésica, y pue-
de manifestarse con aumento de hierro,
transferrina y ferritina. Sin embargo, la pe-
netrancia para desarrollar una sobrecarga
de hierro clinicamente significativa es rara
(0.5%-2%), a menos que estén involucra-
dos cofactores como el alcohol o el virus
de la hepatitis C (VHC). Los pacientes que
son homocigotos o heterocigotos para la
mutacién H63D no tienen mayor riesgo de
desarrollar una sobrecarga clinica de hie-
rro en comparacion con aquellos sin esta
mutacion (menos del 1%), aunque pueden
presentar una elevacion en los niveles de
transferrina y ferritina.

* HH tipo 1B. Se desarrolla por la mutacion
S65C. La mutacion S65C puede conducir a
un aumento de los niveles séricos de hierro
y ferritina, pero no se ha asociado con un
exceso de reservas de hierro en los tejidos
y, por lo tanto, puede considerarse un po-
limorfismo sin importancia clinica.

—HH tipo 2. También llamada hemocromato-
sis juvenil, estd asociada con mutaciones en
el gen HJV (tipo 2A) o en el gen de la pro-
teina antimicrobiana hepéatica (HAMP) (tipo
2B), que se heredan de forma autosémica re-
cesiva, y ambas generan una deficiencia de

hepcidina. Estas mutaciones causan la forma
mas severa de sobrecarga primaria de hierro,
manifestdndose antes de los 30 afnos.

—HH tipo 3. Se produce por mutaciones en
el gen del receptor 2 de transferrina (TFR2),
que también conduce a una deficiencia de
hepcidina. Se hereda de forma autosémica
recesiva, y también puede manifestarse con
artropatias, hiperpigmentacién dérmica, dis-
funcién hepatica, DM, disfuncién endocrina,
hipogonadismo, cardiomiopatia.

—HH tipo 4. Producida por mutaciones en el
gen FPN1 (SLC40A1), es la Unica forma auto-
sémica dominante de hemocromatosis, y en
esta, la produccion de hepcidina es normal.
Se divide en dos subtipos:

* HH tipo 4A (enfermedad FPN). La muta-
cién en el gen FPN1 (SLC40A1) genera una
diminucién de la excrecién de hierro a ni-
vel duodenal, generando una retencién de
hierro intracelular. Cursa con nivel de hierro
plasmatico bajo, transferrina normal o baja,
y niveles elevados de ferritina. El bazo es
el brgano mas afectado en este subtipo.

* HH tipo 4B (enfermedad FPN no clasica).
Se produce por resistencia de FPN1 a la
hepcidina. Cursa principalmente con fatica
y dolor articular.

El diagnostico de HH se realiza mediante estu-
dio genético, indicado en pacientes con sos-
pecha clinica (niveles elevados de ferritina y/o
transferrina con otras manifestaciones clinica
compatibles), o familiares de primer grado
afectos.

La prevalencia de DM en pacientes con HH
oscila entre un 13-23%, siendo frecuente en la
HH tipo 1, y presentandose hasta en un 25% de
los pacientes con HH tipo 4. En la HH juvenil
es mas prevalente la intolerancia a la glucosa.
La prevalencia de DM es cada vez menos fre-
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cuente en pacientes con HH por su diagndstico
precoz y tratamiento preventivo. Por otra parte,
se ha informado que sélo un 2% de los pacien-
tes con DM presentan HH.

En |la patogenia de la DM en los pacientes con
HH intervienen varios factores:

1. Fibrosis pancreética inducida por depdsito
de hemosiderina.

2. Disminucion secrecién de insulina por célula 3.

3. Enfermedad hepética, que cursa con resis-
tencia a insulina e hiperglucagonemia.

4. Multifactorial: antecedentes familiares de
DM, obesidad..., siendo la resistencia a in-
sulina y el sindrome metabdlico frecuente
en los pacientes con HH, al igual que en la
poblacién general.

Otras manifestaciones endocrinolégicas son:

* Hipogonadismo hipogonadotrépico. Tras-
torno endocrino no diabético mas comudn en
HH, generado por acumulacién de hierro en
hip&fisis. Es mas frecuente en HH juvenil.

e Hipotiroidismo. Particularmente afectados
los hombres, con un riesgo 80 veces mayor
que hombres poblacién general.

* Osteoporosis. Esta presente hasta en el 25%
de los pacientes.

El tratamiento de la HH consiste en diminuir
la sobrecarga de hierro mediante flebotomias,
que han demostrado revertir/evitar la cirrosis
hepatica, aunque no ha mostrado mejoria de
la DM o del hipogonadismo cuando ya estan
presentes. Esté indicada en la HH tipo 1A cuan-
do los niveles de ferritina estan por encima de
200 mg/dl en mujeres y por encima de 300 mg/
dl en hombres, o en otros tipos de HH cuan-
do los niveles de ferritina estan por encima de
1000 mg/dl. El tratamiento de las diferentes
manifestaciones clinica, seréd similar al de cada
patologia originada por otras causas.

CASO CLINICO:

Hombre de 30 afos derivado por su médico de
familia por obesidad grado 2 con comorbilida-
des metabdlicas: DM tipo 2 (DM2) de reciente
diagndstico en tratamiento con metformina
1000 mg 1-0-1 e hipertrigliceridemia en trata-
miento con fenofibrato 200 mg.

Antecedentes familiares: rama paterna con
DM2.

Exploracion fisica:

—Peso: 116.4 Kg. Talla: 181 cm. IMC: 35.34 Kg/
m2.

—Perimetro de cintura: 117 cm.
En analitica destaca:

—HbA1c 6.7%

—Colesterol total 173 mg/dl (HDL 30 mg/dl,
LDL 91 mg/dl), triglicéridos 307 mg/dl.

—-GGT 90 U/L, AST 36 U/L, ALT 54 U/L, FA 111
U/L.

—Ferritina 687 ng/ml.

Se intensifica tratamiento con liraglutide 1.2
mg y se insiste en habitos (dieta mediterranea
y ejercicio fisico).

En la evolucién, a pesar de una adecuada ad-
herencia al tratamiento, con pérdida de peso
mayor al 5%, existe un empeoramiento pro-
gresivo en el control metabdlico de la DM2, y
persisten niveles de ferritina elevados, motivo
por el que se sospecha hemocromatosis. Se
solicita estudio genético, donde se detecta
la variacién H63D en estado homocigoto (fre-
cuencia en torno al 1%), diagnosticandose de
HH tipo 1B.

En estudio realizado por Ap. Digestivo se de-
tecta esteatosis hepatica difusa grado I/l
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actualmente sin tratamiento especifico por su
parte.

En la evolucidn, se ha detectado un hipogona-
dismo hipogonadotro, y el paciente ha preci-
sado insulinizacion intensiva a altas dosis a los
cuatro afios del diagnéstico. No ha desarrolla-
do otras manifestaciones clinicas.

Actualmente, presenta optimo control meta-
bdlico y estabilidad en la esteatosis hepatica,
en tratamiento con:

—Insulina Tresiba 200: 90 Ul al dia.

—Insulina Fiasp: ratio 3 Ul/racién en cada comi-
day FSI = 20.

—Semaglutide 1 mg semanal.

—Metformina 1000/dapagliflozina 5 mg: 1-0-1.

—Testosterona 1000 mg /3 meses.

—Rosuvastatina 10 mg, fenofibrato 145 mg,
omacor 1000 mg 3 comprimidos/24h

Con este caso queremos resaltar que se debe
sospecha HH en pacientes con niveles de fe-
rritina persistentemente elevados (> 500 ng/
ml) y DM2 con evolucidn atipica. Este pacien-
te presenta la peculiaridad, que con genotipo
homocigoto H63D, en los que menos de un
1% presentan manifestaciones clinicas, ha de-
sarrollado DM2 e hipogonadismo hipogonado-
tropo, probablemente actuando el sindrome
metabdlico como cofactor.
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DESCRIPCION DEL CASO:

Presentamos el caso de una mujer que fue de-
rivada en 2010, con 15 anos de edad, a nuestra
unidad de diabetes a raiz de glucemia basal
de 127 mg/dl hallada durante un proceso fe-
bril intercurrente. En la primera consulta aporta
una HbATc de 7.5% y un péptido C de 4.7 ng/
ml. Es remitida por sospecha de MODY con
tratamiento con recomendaciones de alimen-
tacion y ejercicio. Aportaba glucemias capilares
normales con algunas postprandiales de 150-
200 mg/dl. Hasta el momento de la consulta, la
paciente no habia presentado clinica cardinal
de diabetes.

Antecedentes familiares de diabetes: abuela
paterna con diabetes tipo 2. Dos hermanos
sanos.

Embarazo a término, con parto normal y bajo
peso al nacer. Retraso en la aparicion de la
dentadura definitiva. Cariotipo 46 XX. Menar-
quia a los 14 afnos, con amenorrea secundaria
posteriormente.

Talla: 145 cm (bajo el percentil 3). Peso 37,9Kg.
IMC 18. Facies sindrémica con frente promi-
nente, hipoplasia de la parte media de la cara,
orejas amplias. Voz aguda. No zonas de lipoa-
trofia o lipohipertrofia. Acantosis nigricans en
axila. Desarrollo puberal completo.

Hemograma normal, glucemia plasmatica ba-
sal de 112 mg/d; funcién renal, iones, perfiles
hepatico y lipidico normales. HbA1c de 7.3
%, Péptido C 17.46 ng/ml y autoinmunidad
de la célula beta pancreéatica negativa (anti-
GAD, antilA2 y antiinsulina negativos). Insuli-
na 29,95mU/mL. LH: 11.31 mUI/mL; FSH: 2.65
mUl/mL), cociente LH/FSH elevado; resto de
parametros normales: IGF1 (668 ng/ml, valor
normal), TSH 1.62mcU/ml, 17 OH progesterona
1.4 ng/mL, DHEA S 1581 ng/mL, 17b-estradiol
35.97pg/mL, testosterona: 0.80 ng/ml. Anti-
cuerpos antitransglutaminasa negativos.

Ecografia con ovarios polifoliculares. Edad
6sea de 17 afos segun el método de Greu-
lich-Pyle (edad cronoldgica en ese momento
de 16 afnos).

RM: hip&fisis atréfica/degenerada
Densitometria de L1-L4 de 2014: Z-score 1

Se instaurd tratamiento con pauta basal bolo
de insulina, y a los seis meses se anadid met-
formina. Tras 5 meses de tratamiento con me-
tformina la paciente menstrda. La HbA1c fue
aumentando progresivamente, hasta llegar a
un maximo del 11,3 % en octubre de 2013; la
paciente tenia poca adherencia al tratamiento,
con omisién de dosis de metformina e insuli-
na. Amenorrea secundaria tras interrumpir el
tratamiento voluntariamente. En abril de 2014
presenta una HbAl1c de 7,6% tras mejorar la
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adherencia al tratamiento. Posteriormente se
dejé a la paciente solamente metformina; la
HbA1c se mantuvo <7% y tenia menstruaciones
regulares.

Ante fenotipo de sindrome de Rabson-Men-
denhall e insulinresistencia se decide estudiar
el gen del receptor de la insulina (INSR). No se
detectaron mutaciones. Se solicité panel ge-
nético para detectar mutaciones asociadas a
insulinresistencia.

En 2020 se obtuvo el resultado de un nuevo
panel genético. El estudio fue mediante un
panel de secuenciacién masiva de genes re-
lacionados con diabetes monogénica, hiper-
insulinismo congénito e insulinorresistencia.
Se hall6 una variante patogénica de novo en
heterocigosis en el exén 15 del gen PIK3R1,
c.1945C>T, p. Argb49Trp. Esta alteracion ha
sido descrita previamente en la literatura aso-
ciada al sindrome SHORT. El sindrome SHORT
se hereda de forma autosémica dominante. La
variante no aparece en ninguno de sus padres
ni hermanos, por lo que se trata de una muta-
cion de novo.

DISCUSION:

La denominacién Sindrome SHORT fue acu-
fiada en 1975 para reflejar varias de las carac-
teristicas clinicas mas llamativas de los casos
informados originales: baja estatura, hiperex-
tensibilidad, depresion ocular (ojos muy hundi-
dos), anomalia de Rieger y retraso de la denti-
cién. Sin embargo, ahora se reconoce que estas
cinco caracteristicas no son necesarias para ha-
cer el diagndstico ni necesariamente las carac-
teristicas mas especificas del sindrome SHORT.

Hasta la fecha, una variante patogénica de PI-
K3R1 se ha identificado en 40 individuos de 31
familias con sindrome SHORT.

PIK3R1 codifica la subunidad reguladora
(p85ay), que regula la via AKT / mTOR. Esta via
es critica para la adecuada proliferacién y cre-
cimiento celular.

El sindrome SHORT debe sospecharse en indi-
viduos con alguna combinacién de los siguien-
tes hallazgos:

Numero de
personas con esas
caracteristicas

Caracteristicas

Talla baja 30/38*
Lipodistrofia parcial 31/35
Facies caracteristica 40/40
Re5|§tenC|a ala 18/23
insulina

Diabetes 11/18
Defectos de. cédmara 6/20

ocular anterior

Retra'splen la 99/23
denticién

Facies caracteristica: aspecto envejecido. Ca-
beza de forma normal. Circunferencia occipi-
tal-frontal proporcional a otros parametros de
crecimiento. Vasculatura del cuero cabelludo
prominente. Cara triangular. Frente ancha y
ojos hundidos. Nariz punta estrecha y ala del-
gada. Columela baja. ?/, inferiores de la cara
relativamente pequenos. Comisura bucal hacia
abajo. Mentdn pequefio. Orejas prominantes.

Aunque la resistencia a la insulina puede ser
evidente en la mitad de la infancia o la adoles-
cencia, la diabetes mellitus generalmente no
se desarrolla hasta la edad adulta temprana.
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El diagndstico del sindrome SHORT se esta-
blece en un probando con caracteristicas clini-
cas compatibles (con énfasis en la facies) y una
variante patogénica heterocigética en PIK3R1
identificada por pruebas genéticas moleculares.

Es probable que las personas con las carac-
teristicas faciales distintivas y reconocibles del
sindrome SHORT sean diagnosticadas median-
te pruebas dirigidas a genes, mientras que

Manifestaciones Evaluacidén

Talla baja

Medir talla y peso

aquellas con un fenotipo menos especifico con
baja estatura y/o la lipodistrofia parcial tienen
mas probabilidades de ser diagnosticadas me-
diante pruebas genémicas.

Para establecer el alcance de la enfermedady
las necesidades en un individuo diagnostica-
do con sindrome SHORT, se recomiendan las
siguientes evaluaciones.

Comentario

Retraso leve en el habla

Evaluar el habla y el lenguaje si
retraso en el desarrollo

Anomalia de Axenfeld-
Rieger o anomalias oculares
relacionadas de la camara
anterior

Examen por un oftalmélogo
con experiencia en tratamiento
de trastornos oculares del
desarrollo o glaucoma

Pérdida auditiva

Reconocimiento auditivo

Retraso en la denticidn

Examen dental

Insulinresistencia/diabetes
mellitus

glucosa oral

Evaluacién por un endocrino y
considerar medir glucemia en
ayunas y test de tolerancia a

A partir de los 10 afios

Estenosis pulmonar

Ecocardiografia

Nefrocalcinosis

Ecografia abdominal

Consejo genético

Por genetistas profesionales

Informar a los pacientes y
parientes, modo de herencia
e implicaciones del sindrome
para facilitar tomar decisiones
médicas y personales
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Tratamiento

Tratamiento

Consideracién

Anomalia de Axenfeld-
Rieger o anomalias oculares
relacionadas de la camara
anterior

Tratamiento por un
oftalémlogo con experiencia
en el manejo y desarrollo

de trastornos oculares del
desarrollo o glaucoma

Disminuir o estabilizar la
presion ocular para preservar
la vision

Pérdida auditiva

Tratamiento por otorrino

Anomalias dentales

Tratamiento estandar. Puede
incluir coronas y protesis
dentales

Insulinresistencia/diabetes
mellitus

Tratamiento esténdar para
intolerancia a la glucosa

y diabetes mellitus:
alimentacidn, estilo de vida,
medicamentos antidiabéticos
bajo la supervision de un
especialista en diabetes

Ver comentario sobre
metformina mas adelante

Manifestacion

Talla baja

Seguimiento

Evaluacidén

Medir crecimiento, incluyendo
talla, peso e indice de masa
corporal

Frecuencia

Cada 6-12 meses

Anomalias oculares

Exédmenes oculares para
incluir la medida de la presiéon
intraocular

Anualmente

Pérdida auditiva

Evaluacién auditiva

Cada 2-3 anos

Resistencia a insulina

Test de sobrecarga oral de
glucosa

Cada 5 afnos en ausencia de
diabetes

Diabetes

Glucemia en ayunas, insulina 'y
HbA1c

Anualmente empezando a los
10 anos de edad
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Metformina y sindrome SHORT

Se ha informado el caso de una paciente de
21 afos con sindrome de SHORT que tras 4
dias de tratamiento con metformina 850 mg/12
horas presenté un empeoramiento grave de la
resistencia a la insulina, determinada mediante
realizacion de test de sobrecarga con 75 g de
glucosa oral.

En nuestra paciente, se realizd test de sobre-
carga oral de glucosa en junio de 2020, tanto
basal como tras una semana de tratamiento
con metformina 1 g/24 horas. El HOMA sin
metformina fue de 2,6, mientras que el HOMA
tras iniciar metformina fue de 1,08. Valores de
HOMA menores de 1,96 indican que no hay
resistencia a la insulina; entre 1,96 y 3, sospe-
cha de resistencia a insulina. Por encima de 3,
indican resistencia a insulina.

Ante este resultado sugerimos realizar una
prueba con metformina y medir la resistencia
a la insulina basal y tras pocos dias con ella,
para determinar si el paciente va a tener buena
respuesta al tratamiento.
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UN PARADIGMA DE RESISTENCIA A LA INSULINA
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CASO CLINICO:

Mujer de 54 afios ingresada en Cirugia Vascular
para amputacién infrancondilea de miembro
inferior izquierdo por pie diabético complica-
do. Se interconsulta a Endocrinologia por gran
variabilidad glucémica de dificil control.

Entre sus antecedentes familiares destacaban
primos hermanos con diabetes mellitus tipo 2
(DM2), progenitores fallecidos de cardiopatia
y existia consanguinidad entre los padres (pri-
mos hermanos). Como antecedentes persona-
les presentaba una DM2 con complicaciones
microangiopaticas (polineuropatia y retinopatia
diabéticas panfotocoagulada) y macroan-
giopaticas (enfermedad arterial periférica) y
con mal control metabdlico crénico. Asocia
hipertrigliceridemia e hipertensién arterial y
habia sido intervenida de cataratas bilatera-
les. En la historia ginecoldgica la paciente re-
feria menarquia a los 11 afios, menopausia a
los 53 afios y no habia tenido embarazos. Su
tratamiento habitual incluia insulina glargina 64
Ul nocturnas, insulina aspart 24 Ul antes de las
comidas principales, fenofibrato 145 mg cada
24h y enalapril 10 mg cada 24h. Respecto a su
situacion social es hija Unica, soltera y natural
de un pueblo al sur de Espaia de 4000 habitan-
tes. Cursé estudios de ensefianza obligatoria y
ha trabajado en agricultura y costura.

La DM2 se diagnostico a los 32 afios ante clini-
ca cardinal y se inicid insulinoterapia con into-

lerancia digestiva a metformina. Desde el inicio
presentd una diabetes de dificil manejo con
glucemias persistentemente elevadas a pesar
de altas dosis de insulina. Referia, ademas epi-
sodios de hipoglucemia leves frecuentes. La
paciente recibié educacion diabetoldgica con
buena técnica de inyeccidn, ejercicio fisico dia-
rio y dieta sin trasgresiones dietéticas.

En la exploracion fisica destacaban unos rasgos
faciales acromegaloides, lipoatrofia e hirsutis-
mo faciales, lengua macrogldsica, ausencia de
piezas dentales, escaso paniculo adiposo ge-
neralizado y pseudohipertrofia muscular. Pre-
sentaba numerosas manchas café con leche sin
acantosis nigricans, xantomas o xantelasmas.
Las constantes y el indice de masa corporal
(IMC) se encontraban dentro la normalidad: TA
120/78, FC 96, SatO2 98%. Talla 1.75 m, peso
60 kg e IMC 19.6 kg/m2. La auscultacion car-
diaca y pulmonar fueron también normales. En
el abdomen presentaba areas de lipodistrofia y
en miembros inferiores destacaba la mala per-
fusion con pie diabético complicado, motivo
del ingreso hospitalario.

En las pruebas complementarias destacaban
datos sugerentes de hipertrofia del ventriculo
izquierdo en el electrocardiograma, hipergluce-
mia con hemoglobina glicosilada (HbA1c) ele-
vada, hipertransaminasemia discreta e hiper-
trigliceridemia: Glucosa 244 mg/ dI*, HbA1c
8.7%%*, indice HOMA 4.51*, AST 47 U/L*, ALT
45 U/L *, GGT 42 U/L *, ALP 103 U/L *, Cl
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98, TGs 343 mg/dl. Se completd el estudio
con determinaciones hormonales descartando
acromegalia, hiperandrogenismo, disfuncién
tiroidea o hipercortisolismo. La autoinmunidad
pancreatica fue negativa y los niveles de pépti-
do C se encontraron dentro de la normalidad
(1.05 ng/dl). La ecografia abdominopélvica no
mostrd hallazgos relevantes.

Dado el fenotipo peculiar con lipoatrofia ge-
neralizada, los antecedentes familiares de con-
sanguineidad y el pésimo control metabdlico
con grandes requerimientos insulinicos, se
sospecha sindrome de resistencia a la insulina
asociada a lipoatrofia, en concreto, sindrome
de lipodistrofia generalizada. Se solicita el es-
tudio genético siendo positivo en homocigosis
para las variantes patogénicas del gen AGPAT2
(NM_006412.3: ¢.202C>T, NP_006403.2: p.R48).

DISCUSION:

La lipoatrofia congénita de Berardinelli-Seip
(BSCL) se caracteriza por una atrofia grasa casi
total desde el nacimiento o infancia temprana.
Se debe a la ausencia de adipocitos funciona-
les por lo que los lipidos se almacenan en te-
jidos como musculo e higado 1. Esta entidad
es una enfermedad autosdmica recesiva debi-
da a variantes del gen que codifica la enzima
AGPAT?2 encargada de catalizar la transforma-
cién del 4cido lisofosfatidico en fosfatidico.
Esta reaccion altera la adipogénesis causando
lipodistrofia al inhibir la sintesis y almacena-
miento de triacilglicerol en los adipocitos?3. En
experimentacién animal, la ausencia de tejido
adiposo blanco favorece la disminucién de sus-
tancias secretadas por el mismo como leptina
o adiponectina, posibles mediadores funda-
mentales en la resistencia a la insulina*® cau-
sando un ambiente proclive para la resistencia
insulinica.

EI BSCL es un trastorno extremadamente raro,
su prevalencia se estimé en 1 a 10 casos cada
10 millones’ pudiendo llegar a 3 /100.000 per-
sonas en ciertas areas®. Algunas de las mutacio-
nes se repiten en areas geogréficas especificas,
probablemente, por un “efecto fundador”?, su
presencia se relaciona con matrimonios con-
sanguineos y endogémicos o en comunidades
pequefas y aisladas.

Entre los criterios principales para el diagndstico
de BSCL se encuentran la lipoatrofia que afecta
a tronco, extremidades y cara, las caracteristicas
acromegaloides, hepatomegalia, concentracion
de triglicéridos elevada y resistencia a la insulina.
El 25-35% presentan DM de dificil control espe-
cialmente, entre los 15-20 afios y, en ocasiones,
a edad adulta. Algunas mujeres presentan oli-
gomenorrea, amenorrea o caracteristicas de
sindrome de ovario poliquistico’. Los depé-
sitos lipidicos a nivel hepatico generan hepa-
tomegalia secundaria a esteatosis hepatica y a
nivel de musculo esquelético pseudohipertrofia.
El deterioro intelectual es comdn con variabili-
dad intrafamiliar'. La miocardiopatia hipertréfica
se presenta en 20-25% de los casos y es una cau-
sa importante de morbilidad por insuficiencia
cardiaca y mortalidad temprana en torno a 30
anos’. La etiologia de la miocardiopatia hiper-
tréfica frecuente en la lipodistrofia no esta clara;
se relaciona con la hipertensiéon subyacente, la
accion anabdlica del exceso de insulina™y el
aumento de la entrada de 4cidos grasos o de-
pdsito ectopico de grasa en el miocardio. En pa-
cientes no hipertensos con hipertrofia cardiaca
y disfuncién ventricular izquierda, se plantea la
“miocardiopatia lipotdxica” como explicacion
plausible'. La miocardiopatia hipertréfica se
establece como criterios menores ademas del
retraso psicomotor o deterioro intelectual leve a
moderado, hirsutismo, pubertad precoz, quistes
bseos o flebomegalia. El diagnéstico de BSLC
se establece con tres criterios principales o dos
principales méas dos 6 mas criterios menores y/ o
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identificacion de variantes patogénicas bialélicas
de genes AGPAT2 y BSCL2, fundamentalmen-
te. Nuestra paciente presenta cuatro requisitos
principales: lipotrofia generalizada, caracteristi-
cas acromegaloides, hipertrigliceridemia y resis-
tencia a la insulina con indice HOMA elevado.

CONCLUSION:

El BSCL1 puede ser clinicamente muy hetero-
géneo en la presentacién. Las complicaciones
cardiovasculares asociadas reducen la esperanza
de vida; por ello, se necesitan terapias capaces
de reducir el riesgo de muerte cardiovascular.
El tratamiento con leptina puede indicarse,
aunque, en estudios como el de Beltrand y col.
El 65% de los casos analizados presentan res-
puesta negativa o parcial al tratamiento en
relacion con una resistencia a la leptina
de probable origen inmunolégico'. Existen
ensayos clinicos en curso que plantean como
opcién terapedltica inhibidores de SGLT2 para
mejorar el perfil cardiometabdlico. En pacientes
con BSCL1, la evaluacién de la enfermedad car-
diovascular con medios de diagndstico conven-
cionales puede ser particularmente desafiante’.
La calidad de vida de la paciente, la evolucién
térpida y pésimo control metabdlico marcan su
prondstico a corto y largo plazo. Se ha solicitado
la terapia con leptina pendiente de aprobacién
por la comisién de farmacia de nuestro hospital.
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...Y CUANDO LA INSULINA ES INEFECTIVA PARA
EL CONTROL DE LA DIABETES...

Amuedo Dominguez, S; Déniz Garcia, A; Del Can Sanchez, D; Pifar Gutiérrez, A; De Lara Rodriguez, |;
Canelo Moreno, JM; Soto Moreno, A; Pumar Lépez, A

e Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

CASO CLINICO:

Mujer de 36 afios con antecedentes familia-
res de ambos padres Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2), hermana de 44 afios con DM2 diagnos-
ticada hace 7 afios en terapia bolo-basal mas
ADOs; antecedentes personales de sindrome
de ovarios poliquisticos, hipertrigliceridemia
y DM2 diagnosticada a los 25 afios con buen
control metabdlico en su evolucién bajo tra-
tamiento oral, HbATc en torno al 6%, y bajos
requerimientos de insulina durante sus dos
gestaciones. Hacia dos afios fue diagnosticada
de sindrome de Sjogren primario y también fue
insulinizada con aumento progresivo de dosis.

Hacia un afo fue remitida al Hospital de Dia
de Diabetes por deterioro del control glucé-
mico (HbA1c 8,4%) tras el diagndstico de un
Linforna B parotideo izquierdo que se traté con
inmunoterapia (Rituximab) y corticoterapia. En
ese momento estaba bajo tratamiento ADOs,
Sitagliptina 50mg/Metformina 1gr 1-0-1y Ca-
nagliflozina 100mg 0-1-0, y terapia insulinica
bolo-basal, Glargina U300 120ui y Glulisina 20-
20-20ui.

A la exploracion presentaba un peso de 62,3 kg
para una talla de 154 cm e IMC de 26 Kg/m?,
distribucién central de la grasa, abdomen pén-
dulo, acantosis nigricans en axilas, hirsutismo'y
atrofia mamaria. No se evidenciaron flebome-
galia o hipertrofia muscular. Medidas de cintura
87 cm, cadera 97 cm, perimetro braquial alto

y bajo 32 cm y 25 cm respectivamente. Valores
del espesor de los pliegues cutaneos: tricipital
alto 23 mm, tricipital bajo 21 mm, subescapular
26 mm y suprailiaco 23 mm.

Se realizé estudio analitico hormonal, hepatico,
lipidico, renal y de autoinmunidad contrainsular
que resultaron normales/negativos, salvo ele-
vacién TG 386 mg/dl. Presentaba hiperinsuline-
mia con péptido C de 4.15 ng/ml. Los autoanti-
cuerpos IgG antiinsulina fueron negativos. Asi
mismo solicitamos los valores de leptina como
C4 complemento de cara a apoyar o descartar
un posible sindrome lipodistréfico adquirido,
resultando normales: 9,3 ng/mLy 20.0 mg/dL,
respectivamente. De igual modo solicitamos
los autoanticuerpos antirreceptores de insulina
resultando negativos, 2.3 U/ml, descartando de
este modo un probable sindrome de resisten-
cia a la insulina tipo B (SRITB).

En su evolucion, la paciente ha desarrollado
una insulinorresistencia extrema, siendo su
control glucémico actual pésimo con gluce-
mias permanentemente > 400 mg/dl, objeti-
vadas tanto con glucemias capilares como con
la implantacién de un medidor flash de gluco-
sa intersticial (FreeStyle Libre), y Gltima HbA1c
11,3%; todo ello a pesar de terapia multiple
con altos requerimientos insulinicos: Glargina
U300 120ui y Lispro U200 90-90-90ui (390 ui/
dia, 6,25 ui/kg peso), Metformina (2250 mg/
dia), Pioglitazona (45 mg/dia), Canagliflozina
(300 mg/dia) y Dulaglutide (1,5 mg/sc semanal).
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Dentro del diagndstico diferencial descartamos
la remota posibilidad de hiperglucemia facticia
valorando la respuesta de la glucemia/15minu-
tos a una perfusién IV insulina en cuatro tiem-
pos (10ui/5min) sin conseguir respuesta hipo-
glucemiante.

Actualmente, dentro del abordaje diagndstico
de dicha paciente, estamos pendientes de la
determinacién de una posible mutacién en el
gen del receptor de insulina (INSR) - Gen INSR
loc19p13.2 - lo cual confirmaria el diagndstico
de sospecha, sindrome de insulinorresistencia
tipo A (SRITA).

DISCUSION:

La resistencia a la insulina (RI) se define como
una disminucion de la sensibilidad del cuerpo a
la insulina exdgena o enddgena y un trastorno
de la captaciéon y uso de glucosa de los érga-
nos diana de la insulina. Suele estar causada
por una combinacién de predisposiciéon gené-
tica y obesidad, mientras que la Rl extrema-
damente severa también puede observarse en
individuos no obesos, bien con lipodistrofia®4,
por la presencia de anticuerpos circulantes an-
tirreceptor insulinico® o bien debido a defectos
genéticos en el gen INSR o en la sefializacion
posterior del mismo'?. El manejo de dichos pa-
cientes resulta sumamente dificil’.

Los sindromes lipodistréficos son un grupo he-
terogéneo de trastornos infrecuentes que tie-
nen en comun la deficiencia selectiva de tejido
adiposo en ausencia de privacion nutricional o
estado catabdlico. En general, las lipodistrofias
se clasifican en funcién de la etiologia (genética
o adquirida) y la distribucién del tejido adipo-
so perdido, pudiendo afectar a todo el cuerpo
(generalizada) o sélo a regiones (parcial). Esto
da lugar a cuatro categorias principales: lipo-

distrofia generalizada congénita o adquirida,
lipodistrofia parcial familiar o adquirida®4.

No se han establecido criterios diagndsticos
firmes para la lipodistrofia; el diagnéstico se
basa en la historia, examen fisico, composicion
corporal y estado metabdlico, asi como no se
han definido tampoco niveles de leptina séri-
ca que establezcan o descarten el mismo. Las
pruebas genéticas confirmatorias son Utiles en
sospechas de lipodistrofia familiar®#.

Actualmente no existe curacion para la lipodis-
trofia, las modalidades de tratamiento no con-
siguen recuperar el tejido adiposo y se limitan
a mejorar o prevenir las comorbilidades. Met-
formina, fibratos o estatinas son generalmente
requeridos. Otros ADOs, como las tiazolidine-
dionas, parecen funcionar en formas parciales,
en generalizadas empeoran la esteatosis he-
patica. La insulina, incluso a muy altas dosis,
puede ser necesaria. La metreleptina, un ané-
logo de la leptina, esta indicada en pacientes
hipoleptémicos con lipodistrofia generalizada
y en pacientes seleccionados con lipodistrofia
parcial®*.

ElI SRITB es un trastorno autoinmunitario infre-
cuente que se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos contra el receptor de insulina,
lo que produce una hiperglucemia grave y re-
fractaria y una severa insulinorresistencia. Suele
estar asociado a otras enfermedades autoin-
munes, como el lupus eritematoso sistémico (el
mas frecuente). El manejo de la enfermedad in-
cluye dieta fraccionada, terapia insulinica, plas-
maféresis e inmunosupresién, principalmente
glucocorticoides®®.

Los sindromes monogénicos de insulinorresis-
tencia sin lipodistrofia constituyen un grupo de
entidades infrecuentes que se caracterizan por
defectos en el gen INRS. EI INSR es una gluco-
proteina de superficie compuesta por 4 subuni-
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dades: 2 extracelulares (o) y 2 intracelulares (3)
localizado en el cromosoma 19 (19p13.2-13.3);
cualquier defecto en su funcién puede ser res-
ponsable de sindromes de insulinorresistencia
extrema hereditaria®. Actualmente se han iden-
tificado > 150 mutaciones del gen INSR repre-
sentando distintos grados de gravedad depen-
diendo de la disfuncién del receptor: SRITA,
sindrome de Donohue o Leprechaunismo (SD),
y el sindrome de Rabson-Mendenhall (SRM)8.

El SRITA, caracterizado por Rl extrema e hi-
perandrogenizacion, todavia no tiene cura. El
tratamiento tiene el fin de prevenir las compli-
caciones a largo plazo de la diabetes y la mejo-
ra del hiperandrogenismo. Aunque la mayoria
de los pacientes no son obesos, mantener un
IMC en rango resulta beneficioso. En una etapa
temprana de la enfermedad, la hipoglucemia
posprandial secundaria a la hiperinsulinemia,
puede ser el sintoma principal y la acarbosa
puede ser Util. Posteriormente puede emplear-
se metformina o glitazonas. A medida que la
diabetes avanza, es inevitable el uso de gran-
des dosis de insulina exdgena’®, aunque la ma-
yoria de los pacientes mantienen un deficien-
te control metabdlico a pesar del tratamiento.
Se han ensayado terapias alternativas (IGF-I o
leptina recombinante humana) con resultados
no concluyentes”. Las mujeres deben tratar
los sintomas del hiperandrogenismo como el
hirsutismo, acné y amenorrea. Entre los farma-
cos mas utilizados se encuentran el acetato de
ciproterona, la flutamida y la espironolactona.

En conclusidon, nuestro caso plantea el dilema
de la actitud terapéutica a seguir en un pacien-
te con resistencia extrema a la insulina. Més alla
del incremento progresivo no satisfactorio de la
insulinoterapia, tratamientos empiricos podrian
aportar algun beneficio. Utilizar insulinas huma-
nas o inmunoterapia / corticoterapia, serian el
siguiente escaldn de prueba. Aun asi, la insulino-
rresistencia extrema, ya sea debido a la recepto-

ropatia de insulina o a presuntos defectos de se-
falizacion de los postreceptores, sigue siendo un
importante desafio clinico, ya que el diagnéstico
suele retrasarse y no se ha evaluado plenamente
ninguna de las opciones de tratamiento.
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CASO CLINICO: —Otitis media cronica colesteatomatosa, inter-
venida.
Presentamos el caso de un paciente que co-  —Catarata congénita intervenida a los 3 afos.

mienza a los 50 afios con hipoglucemias sinto-
maticas de repeticién.

CURSO DE ENFERMEDAD:

ANTECEDENTES: En torno a los 50 afios, el paciente comienza

a presentar episodios esporadicos de clinica
—Padre con diabetes mellitus tipo 2. adrenérgica y neuroglucopénica con gluce-
—Exfumador, bebedor moderado. mia de 60 mg/dL que ceden tras la ingesta

de alimentos azucarados. Ocurrian con mayor

BIOQUIMICA GENERAL

GLUCOSA mg/dL
UREA mg/dL
PROTEINAS TOTALES gL

sopio - 139 mEq/L
POTASIO 38 mEq/L
URATO 55 ma/dL
CREATININA ' 1.0 mo/dL
CALCIO | 0.6 mg/dL
AST 17 UL

PERFIL LIPIDICO

COLESTEROLHDL K ¢, 44 mg/dL
COLESTEROL 159 mg/dL
TRIGLICERIDOS 112 mg/dL
COLESTEROLLOL Y ol 9 mg/dL

LOBINA GLICOSILA

HEMOGLOBINA GLICOSILADA ! ;i 3.3; ] %
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[10-50)
[66-87]
[135-145)
[35-5]
[34-7)
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[85-105]
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frecuencia en ayunas de madrugada, pero
también antes de las comidas durante el dia.
Su Médico de Familia detecta glucemia basal
de 42 mg/dLy HbA1c de 3,3%, derivandolo a
Endocrinologia. Durante los siguientes anos,
se realizan las siguientes pruebas: test de ayu-
no que objetiva hipoglucemias con insulina y
péptido C inapropiadamente elevados (indi-
ce insulinemia/glucemia 0,61) y TAC y arterio-
grafia abdominal que no evidencian lesiones
pancreaticas. Se diagnostica hiperinsulinismo
enddgeno sin deteccién de insulinoma.

A los 56 anos, aumenta la frecuencia de las
hipoglucemias, inicidndose tratamiento con
diazdxido con titulacion de dosis progresiva
hasta 250 mg/dia y respuesta parcial disminu-
yendo las hipoglucemias. Se amplia el estudio,
detectandose pico cromatografico de gliclazi-
da en muestra extraida durante hipoglucemia,
que no se confirma en tres determinaciones
posteriores; valores de proinsulina elevados, y
Ac antiinsulina negativos. Se repite estudio de
localizacion: TC, ecoendoscopia y arteriografia
abdominal que resultan negativos y RM que
describe discreto aumento de captacién de
contraste (indeterminado) en cabeza pancreé-
tica. Se solicita durante el mismo afio nueva
RM, que no confirma este hallazgo.

En el seguimiento posterior se disminuye la
dosis de diazdxido progresivamente hasta 100
mg/dia, manteniendo buena tolerancia. Entre
los 63 y los 68 anos aumenta paulatinamente
la frecuencia de hipoglucemias y disminuyen
los sintomas asociados. A los 68 anos se vuel-
ve a replantear el caso, realizdndose un nuevo
test de ayuno que resulta positivo con deter-
minacion de sulfonilureas negativa, otro estu-
dio de localizacién (TC, RM y ecoendoscopia)
sin hallazgos y un panel genético de diabetes
MODY, que detecta mutacién del gen GLIS3.
Finalmente, un afio después se decide solicitar
PET-TC con 18F-FDOPA para completar el es-
tudio, que muestra una captacién homogénea
de intensidad fisioldgica descartando la pre-
sencia de insulinoma y haciendo poco proba-
ble la existencia de nesidioblastosis.

TC de Pancreas con contraste IV: pancreas disminuido
de tamafio en la region del cuerpo, sin realces
patoldgicos.

El gen GLIS3 tiene funcién activadora y repre-
sora de la trascripcién en las células beta pan-
creédticas’, e influye tanto en la diferenciacion
y proliferacién de estas células como en su
funcionamiento?. Las mutaciones en este gen
son una causa conocida de diabetes neonatal
permanente’, y su deleccién postnatal también
produce hiperglucemia, habiéndose asociado
fenotipicamente a diabetes tipo 1 con insulino-
peniay a diabetes tipo 2 con hiperinsulinemia’.
Por ello, creemos que la presencia de esta mu-
taciéon puede justificar el hiperinsulinismo en-
ddégeno de nuestro paciente.
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INTRODUCCION:

El sindrome de Cushing enddgeno resulta de
la exposicion crénica a niveles elevados de cor-
tisol secretado en la gléndula suprarrenal. La
enfermedad es el resultado de la hipersecre-
cién de la hormona adrenocorticotropa (ACTH)
de un adenoma hipofisario en la mayoria de
los casos (1). En, aproximadamente, el 10% de
los casos, el sindrome de Cushing se desarro-
lla por hipersecrecién de ACTH en tumores no
hipofisarios con diferentes histopatoldgicos, y
un numero adn menor, los tumores de estirpe
neuroendocrina son capaces de producir la
hormona liberadora de la corticotropina (CRH).

CASO CLINICO:

Paciente derivada desde Atencidn Primaria por
malestar general.

Antecedentes personales:

—Hipertension arterial en tratamiento con ena-
lapril 20mg/hidroclorotiazida 25mg.

—Hipotiroidismo autoinmune en tratamiento
con levotiroxina 25 mcg.

—Céancer ductal infiltrante en mama izquierda
con receptores de estrégenos y progestage-
nos positivos tratado mediante tumorectomia
y radioterapia externa en 2006. Tratamiento
con tamoxifeno durante 5 afios y acetato de
goserelina trimestral. Alta por parte de On-

cologia tras 10 anos de seguimiento libre de
enfermedad.
—Sindrome del tdnel del carpo bilateral.

Intervenciones quirurgicas: cataratas.

Paciente de 62 anos derivada en noviembre de
2017 a consulta de Endocrinologia por cuadro
de 3 meses de evolucidn consistente en em-
peoramiento del estado general, parestesias
y acolchamiento de miembros superiores e
inferiores, fascies redondeada y episodios de
pérdida de memoria y mayor irritabilidad. Al
revisar su historia médica, en ese tiempo, ha-
bia acudido en varias ocasiones al servicio de
Urgencias por crisis hipertensivas resueltas de
forma parcial tras administracién de antihiper-
tensivos intravenosos.

En la exploracién fisica destacaba:

TA 150/98 mmHg; TA 78lpm; Peso 69.8 Kg
(-6Kg del habitual); Talla 159,5 cm; IMC 27,4
kg/m?; porcentaje de pérdida de peso 7,89%
en tres meses.

Fascies de luna llena, plétora facial. Obesidad
de distribucion troncular. Presencia de giba de
bufalo. No acné, ni hipertricosis. No estrias, li-
gera fragilidad cuténea. Pérdida de masa mus-
cular en miembros inferiores con presencia de
varios hematomas en pantorrillas.

Ante sospecha de sindrome de Cushing se rea-
liza analitica basal con los siguientes resultados:
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Glucemia 127 mg/dl, HbA1c 6.3%, urea 134
mg/dl, creatinina 0.6 mg/dl, funcién hepatica
sin alteraciones, Na 143mEqg/L, K 2.8mEqg/L,
TSH 0.86pUl/mL, FT4 0.9ng/dL, FT3 2.67pg/mlL,
ACTH 169 pg/ml, cortisol 30.9ug/dL, IGF-174.9
ng/ml, FSH 0.8mUl/ml, FH 0.2mUl/ml, estradiol
33, DHEA-S 238ug/dL, androstendiona 5.98ng/
ml, Hb 15.8 g/dl, Hto 45.2%, leucocitos 15320
con neutrofilia 13160/uL y linfopenia 970/uL,
plaquetas 345000/uL, coagulacion sin altera-
ciones.

Las pruebas de screening resultaron patolégi-
cas, ante la no frenacién de cortisol tras admi-
nistracion de 1 mg de dexametasona (33.6ug/
dL) y la pérdida de ritmo circadiano ante un
cortisol salival nocturno elevado (2.1 pg/dL). El
test de frenacion fuerte con 8 mg de dexame-
tasona confirmaba la presencia de hipercorti-
solismo enddégeno (23.9ug/dL)

Ante la presencia de niveles de ACTH elevados
en el estudio inicial, se realiza resonancia de
silla turna sin confirmarse adenoma en dicha
localizacion, de ahi la realizacion del cateteris-
mo de los senos petrosos. Tras su realizacion,
no se objetiva gradiente central-periférico,
orientando el diagndstico a sindrome de Cus-
hing ACTH dependiente de probable origen
ectopico.

En TAC toracoabdominopélvico solo determi-
né la presencia de hiperplasia suprarrenal iz-
quierda, quistes hepaticos simples y presencia
de ndédulo tiroideo subcentimétrico (ya valo-
rado ecograficamente). Dichos hallazgos no se
correspondian en el SPECT TC con lesiones de
extirpe neuroendocrina.

Ante el hipercortisolismo de répida evoluciény
la ausencia de localizacidn, se inicia tratamien-
to con ketoconazol 200 mg cada 12h y suple-
mentos de potasio oral. Durante el seguimien-
to en consulta, se objetiva normalizacién de

cifras de cortisol y potasio aunque presencia de
fracaso renal agudo (filtrado glomerular de 24
ml/min), atribuido a la administracion de con-
trastes yodados, lo que limitaba la realizacion
de pruebas de imagen periddicas.

Tras un ano en tratamiento adrenolitico, se pro-
duce elevacion de enzimas de citélisis como
efecto secundario al ketoconazol lo que provo-
ca disminuir dosis del farmaco y empeoramien-
to del control corticoideo. En este contexto, la
paciente presenta mejoria de la funcion renal,
por lo que se decide repetir TC toraco-abdo-
mino-pélvico, objetivandose estabilidad de los
hallazgos objetivamos en pruebas de imagen
previas, junto a una imagen nodular en pulmon
derecho de 8x5 mm, que al completar con ima-
gen funcional no mostraba avidez por FDG.

Ante el escaso margen terapéutico, se presen-
ta caso en sesion multidisciplinar, decidiéndose
lobectomia del l6bulo medio, previo consen-
timiento de la paciente. En el control hormo-
nal postcirugia se objetivaron normalizacion
de cifras de cortisol sérico (16.1 pg/dL), salival
nocturno y urinario, ACTH (43.2 pg/ml) y cifras
de potasio, por lo que se decidid suspensiéon
de ketoconazol.

La anatomia patoldgica revelé la presencia de
tumor cardinoide tipico de 9x92 mm de patrdn
trabecular con ausencia de invasién linfovascu-
lar y/o perineural (indice mitético <2 Ki67 <5%);
inmunohistoquimica: cromogranina sinaptofi-
sina CD56 positiva, tincién para ACTH negati-
va, y CRH no disponible en el tratamiento del
diagndstico.

Tras un afo de seguimiento en consulta, la pa-
ciente presenta sindrome de Cushing en re-
mision, sin necesidad de tratamiento médico
y mejoria de la comorbilidad asociada a este
proceso, dando lugar a la suspensién del tra-
tamiento antihipertensivo.

- 66 -

[



ENDOCRINOLOGIA

DISCUSION:

Este caso nos permite realizar una revision de
las causas de sindrome de Cushing ectépico,
ante la imposibilidad de cerrar el diagndstico
de nuestra paciente, al tener una tincién para
ACTH negativa y no tener disponibilidad de
realizar la de CRH en el momento del diag-
ndstico. Ambas causas, son etiologias raras
del sindrome de Cushing, existiendo muy es-
casa experiencia en este tipo de casos, por
su baja prevalencia. La fuente de ACTH suele
corresponder a neoplasias con diferenciacion
neuroendocrina de localizacién y agresividad
muy variables. En el 60% de los casos el tu-
mor es intratoracico (carcinoma microcitico
de pulmodn, carcinoide bronquial y timico). El
resto esta constituido fundamentalmente por
tumores neuroendocrinos (TNE) pancreaticos,

feocromocitomas y carcinomas medulares de
tiroides (2,3).

El sindrome de Cushing secundario a produc-
cién ectépica de CRH es una enfermedad ex-
tremadamente rara. De predominio masculino
y mas frecuente entre la quinta y la séptima
década de la vida (4).

La localizacién de los tumores que originan
este sindrome es superponible a los produc-
tores de ACTH, siendo la localizacién mas fre-
cuente en feocromocitoma y cancer medular
de tiroides (5). También hay casos descritos de
sindrome de Cushing productor de CRH en
tumor carcinoide bronquial, como hemos pre-
sentado en el caso anterior, timomas y tumores
neuroendocrinos de pancreas.

A nivel de laboratorio, el hipercortisolismo ob-
jetivado en los tumores productores de CRH es
mas elevado que el observado en los pacientes
con enfermedad de Cushing o Cushing ectépi-
co productor de ACTH, aunque el resto de los

hallazgos analiticos no nos hacen sospechar a
la produccién anémala de hormona liberadora
de corticotropina, al no tener dicha determi-
nacion de rutina. Segun revisiones realizadas,
en algunos casos de producciéon de CRH, ésta
no se ha determinado previo al diagnédstico in-
munohistoquimico, como consecuencia de la
produccion hormonal ciclica.

El tratamiento quirdrgico es de elecciéon con
objetivo RO. En aquellos casos en los que la
extension no permita este tratamiento nos
valdremos del tratamiento médico con inhibi-
dores de la esteroidogénesis o bien de trata-
miento quimio o radioterépico, para el control
del hipercortisolismo. Para aquellos casos en
los que estas medidas fuesen insuficientes, la
suprarrenalectomia bilateral queda como tra-
tamiento de Ultima linea para el control de su
hiperproduccién corticoidea.

Es importante un adecuado diagnéstico dife-
rencial en este tipo de casos con la produccién
anémala de ACTH ya sea de origen hipofisa-
ria o ectdpica, ya que casos leves de sindrome
de Cushing ectépicos por CRH han llevado a
diagndsticos erréneos con las dos anteriores
entidades y con ello a tratamientos quirdrgicos
no efectivos.

El prondstico es infausto en la mayoria de los
casos a pesar de tratamiento dirigido, con una
media de supervivencia de 6 meses tras el
diagnéstico. El mal pronéstico parece ser se-
cundario a la naturaleza invasiva de los tumores
subyacentes y también al hecho de que la ma-
yoria pacientes han sido diagnosticados cuan-
do la enfermedad habia estado en estadios
avanzados con metastasis locales y distantes.
Parece ser que en feocromocitomas producto-
res de CRH la suprarrenalectomia permitié la
resolucion completa del sindrome de Cushing,
mejorando el prondstico.
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DESARROLLO DE ANTICUERPOS ANA INDUCIDO
POR TRATAMIENTO ESTROGENICO

Sénchez Toscano, E; Mateo Gavira, |; Medina Rivero, D; Lara Barea, A; Aguilar Diosdado, M

e Hospital Universitario Puerta del Mar (Cadiz)

CASO CLINICO:

Mujer de 36 afios en seguimiento por insuficien-
cia ovarica precoz de origen idiopético. Sin an-
tecedentes familiares de interés. Antecedente
de menarquia a los 12 ahos con menstruaciones
regulares hasta los 18 afios, momento en que
comienza con baches amenorreicos de hasta 8
meses de duracién. Analiticamente se objetiva
hipogonadismo hipergonadotrépico con au-
toanticuerpos ovaricos negativos, cariotipo nor-
mal y ecografia ginecoldgica en la que se apre-
cia Utero de aspecto normal con discreta atrofia
ovarica bilateral. Anticuerpos antiadrenales y
anti-TPO negativos. Ha realizado tratamiento
con anticonceptivos combinados desde el diag-
néstico, tan sélo interrumpido temporalmente
durante 9 meses para inicio de protocolo de in-
seminacion con ovodonacioén que no concluyé.

A los 10 afios de tratamiento hormonal sustitu-
tivo, desarrolla un cuadro de poliartralgias que
empeora en los primeros dias del tratamiento
estrogénico. Asocia dactilitis de manos y piesy
episodios de angioedemas articulares. No fie-
bre acompanante. Tampoco presenta deformi-
dades articulares, dolor abdominal ni edemas
a nivel facial o genital. En el estudio solicitado
por Reumatologia se objetiva: radiografias y
gammagrafia ésea sin hallazgos significativos,
estudio densitométrico dentro de la normali-
dady en el estudio de autoinmunidad se obje-
tivan niveles positivos de anticuerpos ANA con
patron homogéneo y titulo 1/320. El resto de
anticuerpos (anti-histonas, anti-dsDNA, anti-nu-

cleosomas, anti-ribosomas, anti-fosfolipidos,
ENA, anti-adrenal, anti-ovario, antipéptidos ci-
trulinados, ANCA-MPO, ANCA-PR3y asociados
a sindromes poliglandulares autoimnunes) son
negativos. Asimismo, se descarta angioedema
por defectos hereditarios o adquiridos de pro-
teinas del sistema de complemento. Tras la sus-
pensién del tratamiento estrogénico desapare-
ce la sintomatologia. Finalmente, se cataloga
como cuadro de angioedema y ANA inducido
por estrégeno sin criterios de lupus eritematoso
sistémico. Actualmente, sin tratamiento hormo-
nal sustitutivo, se mantiene asintomatica.

DISCUSION:

El fallo ovarico prematuro (FOP) o insuficien-
cia ovarica prematura es un cese de la funcion
ovérica antes de los 40 anos, tanto de la funcién
hormonal como génesica, bien por agotamien-
to folicular (debido a una dotacién insuficiente
de foliculos al nacimiento o a una destruccion
acelerada de ovocitos) o por alteraciones en el
mecanismo de maduracion folicular. Esta situa-
cién no siempre se traduce en una menopausia
temprana puesto que la mitad de mujeres con
FOP pueden recuperar la funcién ovérica de
forma intermitente e imprevisible. Afectaa 1 de
cada 100 mujeres, siendo menor su frecuencia
a menor edad.

En la mayoria de los casos, se desconoce la
etiologia de este cuadro aunque se han des-
crito multiples causas:
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—Genéticas. Los genes que con mayor evi-
dencia se asocian a FOP son FMR1, FMR2 y
BMP15, asi como deleciones o translocacio-
nes que afectan a una regidn critica del bra-
zo Xqg dado que en esta zona hay mdultiples
genes implicados en el desarrollo ovarico y/o
la ovogénesis.

—Autoinmunes. Pese a que se han investigado
varios tipos de autoanticuerpos como marca-
dores de autoinmunidad frente al tejido ovéri-
co, ninguno ha sido validado para uso clinico
en el diagnéstico de FOP. En la préctica clini-
ca, su diagnéstico se basa en la identificacion
de otras enfermedades autoinmunes coexis-
tentes (como alteraciones tiroideas, vitiligo,
diabetes mellitus tipo 1, insuficiencia supra-
rrenal, miastenia gravis, artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico,...). El FOP se ha
asociado al sindrome poliglandular autoinmu-
ne, especialmente a los tipos | y Ill.

—Enzimaticas. El FOP puede estar en relacion
con un déficil de galactosa-1-fosfato uridil
transferasa y de 17 a-hidroxilasa.

—latrogénicas. En este grupo se incluyen la ciru-
gia pélvica con potencial dafio sobre el ovario,
la radioterapia (una radiacion sobres los ova-
rios superior a 9 Grays puede ocasionar infer-
tilidad) y los agentes citotoxicos empleados en
procesos neoplésicos que afectan a la estruc-
tura y funcién de la granulosa y los ovocitos.

—Toxinas ambientales e infecciones viricas.

Las manifestaciones clinicas del FOP son mens-
truaciones irregulares con tendencia a la ame-
norrea, infertilidad, crisis vasomotoras, insom-
nio, irritabilidad, sequedad, atrofia vaginal y
complicaciones secundarias a los niveles bajos
de estrégenos (especialmente el incremento
del riesgo de enfermedad cardiovascular y os-
teoporosis).

El método diagndstico con mejor valor pre-
dictivo de la reserva ovérica es el recuento de
foliculos antrales (RFA) mediante ecografia
transvaginal. Un volumen ovérico disminuido
y un flujo vascular reducido en la fase folicular
precoz también son marcadores ecogréficos
sugestivos de FOP aunque menos sensible que
el RFA. En cuanto a los marcadores hormona-
les, los mas empleados son la FSH sérica, la
hormona antimdlleriana (HAM) y la inhibina B.
Una FSH sérica determinada en fase folicular
precoz por encima de 10 Ul/L es indicativo de
reserva ovarica reducida, aunque dado que su
secrecion depende de la adenohipofisis, es un
marcador limitado. La HAM, producida por los
foliculos primordiales y los foliculos en creci-
miento, es el marcador hormonal més precoz
de la reduccién de reserva ovérica. La inhibina
B es una glucoproteina producida por las célu-
las de la granulosa y de la teca del ovario cuya
secrecion desciende sustancialmente duran-
te el proceso de agotamiento ovarico siendo
responsable del incremento de FSH, pero no
hay consenso en la determinacién de un valor
umbral dada la gran variabilidad interpersonal.
En caso de dudas diagndsticas, se disponen de
test dindmicos para valorar la reserva ovérica
como el test de clomifeno y el test de estimu-
lacién con anélogos de GnRH.

Debido a las consecuencias del mantenimiento
de un estado de hipoestrogenismo (principal-
mente el riesgo incrementado de enfermedad
cardiovascular y osteoporosis), en toda mujer
con FOP y deseo genésico se aconseja iniciar
terapia hormonal sustitutiva (THS) con estroge-
nos y progestagenos lo antes posible y man-
tenerla hasta aproximadamente los 50 afos,
que es la edad promedio de aparicion de la
menopausica fisiolégica. En mujeres jévenes
sin deseos genésicos pueden emplearse anti-
conceptivos hormonales (que contienen con-
centraciones de estrégenos superiores a las de
la THS).
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Los efectos secundarios més frecuentemente
asociados al empleo de THS son trombosis ve-
nosa (particularmente durante el primer afio de
uso de la THS y a expensas de su administra-
cién oral ya que la administracién parenteral
evita el fendmeno de primer paso hepatico),
cambios en el perfil lipidico (aumento de co-
lesterol y triglicéridos), riesgo de colelitiasis y
neoplasia de mama (especialmente cuando se
emplean gestagenos asociados a los estroge-
nos), asi como un aumento de las reacciones
inflamatorias y de la percepcién del dolor.

Con respecto a la patologia articular que pre-
sentd la paciente del caso expuesto, en la
literatura no hay unanimidad en cuanto a la
influencia de los estrégenos sobre la osteoar-
tritis. Sin embargo, la mayoria de estudios su-
gieren una menor aparicién de enfermedad
degenerativa articular y de progresion radio-
l6gica a la esperada para la edad en pacientes
con THS, lo cual podria estar justificado por el
hallazgo de receptores estrogénicos en el car-
tilago articular. Todavia es preciso el desarrollo
de estudios a largo plazo para profundizar en
este tema. Tampoco existen casos descritos
de positivizacién de anticuerpos antinucleares
con el uso de anticonceptivos.

En un estudio de cohortes prospectivo que
incluyd a 121.645 mujeres que estuvieron en
seguimiento durante un periodo de 2 afios,
el empleo de la anticoncepcion oral se asocié
con un riesgo ligeramente mayor de desarrollar
lupus eritematoso sistémico (LES). Sin embar-
go, no se observd una relacién directa entre la
duracién del tratamiento con anticonceptivos
orales o el tiempo transcurrido desde el inicio
de dicho tratamiento y el riesgo de desarro-
llo de LES. Asimismo, en una reciente revision
sistematica de LES y contracepcién, no se de-
mostré un empeoramiento de la actividad de
la enfermedad con el empleo de un aporte

exdgeno de estréogenos en mujeres con LES
estable o inactivo, siendo su uso permitido en
pacientes con enfermedad estable y no grave,
sin factores de riesgo de trombosis.

En resumen, se trata de un caso poco frecuente
de desarrollo de un cuadro de artritis de ori-
gen autoinmune inducido por el tratamiento
estrogénico en una paciente con FOP, entidad
que se deberia tener presente en el abordaje
clinico-terapéutico de esta patologia.
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CON FEOCROCITOMA.

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

PRESENTACION ATIPICA DE UN PACIENTE

NO SIEMPRE LA HTA ES EL SINTOMA PRINCEPS

Remon Ruiz, PJ; Del Can Sanchez, DJ; Deniz Garcia, A; Pinar Gutiérrez, A; De Lara Rodriguez, |;

Soto Moreno, A; Pumar Lépez, A

e Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Virgen del Rocio,Sevilla

CASO CLINICO:

Un vardn de 41 anos de edad fue remitido a
Consulta de Endocrinologia por hiperhidrosis.
El paciente referia presentar hiperhidrosis con-
tinua y de larga evolucion (mas de 15 anos) y
fundamentalmente en cara, cuello y tronco. No
tenia caracter episddico, aunque si fluctuacio-
nes, pero no presentando en los momentos de
mayor intensidad, otra clinica propia de hiper-
secrecion adrenérgica —cefalea, palpitaciones
o HTA-.

Referia como Unico antecedente de interés,
tener una HTA, presumiblemente bien contro-
lada con IECA, Tiazida y Antagonista del Cal-
cio (Enalapril 20 mg, Hidroclorotiazida 12,5 mg
y Amolidipino 5 mg). Si bien, durante la fase
de estudio, presenté cifras de TA en torno a
150/90 mm Hg.

Se le solicitaron T4 libre-TSH (que resultaron
normales) y catecolaminas urinarias (a pesar
de la baja sospecha de Feocromocitoma). Di-
chas catecolaminas urinarias resultaron muy
elevadas {metanefrinas 3,3 nmol/mgCr (VNR:
<0,92 nmol/mgCr), normetanefrinas 28 nmol/
mgCr (VNR <2 nmol/mgCr), Acido Vanilman-
délico 272 nmol/mgCr (VNR<45,2 nmol/mgCr)}
y diagndsticas de Feocromocitoma/Paragan-
glioma.

En RMN de suprarrenales efectuada, se detec-
té gran masa adrenal izquierda de 9,8 cm en

eje craneocaudal y 13,1 x 6,8 cm en axial, que
no invadia estructuras vecinas pero si despla-
zaba el polo superior de rifdn izquierdo y cuer-
po y cola de pancreas. La intensidad de senal
interna era hipointensa en secuencias ponde-
radas en T1 y marcadamente hiperintensa en
secuencias ponderadas en T2.

La clinica, aunque de baja sospecha -hiperhi-
drosis mantenida- junto a las metanefrinas y
Ac Vanidilmandélico francamente elevados, y
la gran masa adrenal izquierda detectada en
la RMN con caracteristicas radioldgicas espe-
cificas, nos permitié realizar el diagndstico de
Feocromocitoma.

Se inicié tratamiento alfa-bloqueante prequi-
rdrgico con Fenoxibenzamina 10 mg cada 12h,
que se le incrementé a 20 mg/12 h y que per-
mitid la suspensién de la medicacion antiHTA
previa, consiguiéndose la remisién de la hiper-
hidrosis y el control de la TA (cifras en torno a
100/65 mm Hg). Presentd como efectos secun-
darios de la medicacién taponamiento nasal y
eyaculacion retrégrada.

Varios dias antes de la intervencidn, se inicid tra-
tamiento B-blogueante (Propanolol 10 mg/8 h).

Ademas, se solicitd estudio genético para
mutaciones asociadas al sindrome de Feocro-
mocitoma-Paraganglioma Hereditario (SDHD,
SDHAF2, SDHC, SDHB, SDHA, MAX, RET, VHL,
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KIF1B, FH) que fue negativo para dichas mu-
taciones.

A continuacién, fue sometido a suparreranalec-
tomia izquierda, que resultd curativa.

La Anatomia Patologia de la pieza quirlrgica
fue de Feocromocitoma de 12 cm de tamano,
con cambios hemorragicos.

Si bien, la cirugia resultd exitosa y curativa, con
remision de la clinica del paciente y resolucion
de su HTA. El paciente presentd un postopera-
torio torpido con inestabilidad hemodinamica
por vasoplejia que requirié tratamiento con
aminas (noradrenalina y adrenalina) y terlipre-
sina. Posteriormente, desarrollé una fistula qui-
losa que resolvié con tratamiento conservador.

DISCUSION:

Con este caso queremos resaltar la crucial ne-
cesidad de hacer despistaje de feocromocito-
ma en pacientes con hiperhidrosis mantenida.
Mas aun, si es joven y presenta HTA, aunque
esta Ultima, no sea un sintoma primordial.

La hiperhidrosis afecta casi al 3% de la pobla-
cion. Consiste en sudacidn excesiva, como con-
secuencia de la hiperactividad de las glandulas
sudoriparas. Se considera localizada, cuando
se limita de forma exclusiva a la cara, palmas
de manos, plantas de pies y axilas, y suele ser
de etiologia idiopatica. Por el contrario, la hi-
perhidrosis generalizada puede acompanar
a un proceso febril, ser secundaria a la toma
de farmacos (fisostigmina, pilocarpina, antide-
presivos triciclicos) o a alteraciones endocrinas
subyacentes (hipoglucemia, tirotoxicosis y o
feocromocitoma) siendo debida a una descar-
ga adrenérgica —sistema autébnomo simpatico
y medula adrenal- 3*

La detecciéon precoz del feocromocitoma es
esencial, ya que su tratamiento médico o qui-
rdrgico previene complicaciones cardiovas-
culares®, que pueden ser incluso fatales. Los
pacientes con feocromocitoma e hipertensién
tienen un riesgo 14 veces superior de padecer
eventos cardiovasculares cono el Infarto Agudo
de Miocardio o Accidente CerebroVascular.®’

Ademas, el hecho de ser, en un 1/3 de los ca-
sos, debido a mutaciones germinales, estamos
obligados a hacer estudio genético de las mu-
taciones asociadas al sindrome de Feocromo-
citoma-Paraganglioma Hereditario®?, como se
hizo en nuestro paciente, que resulté negativo.

Tras el diagndstico, nuestro paciente fue so-
metido a una suprarrenalectomia curativa, tras
su tratamiento a y B bloqueante previo pre-
ceptivo.

Concluimos con este caso que el feocromo-
citoma es una entidad que por la necesidad
de requerir un diagndstico y abordaje precoz
para evitar complicaciones vasculares, poten-
cialmente fatales, debe ser sospechado en
pacientes con clinica sutil, como puede ser la
hiperhidrosis mantenida de nuestro paciente.
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DEL PARAGANGLIOMA

CUANDO LA CIRUGIA NO LO ES TODO EN EL ABORDAJE

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

Del Can Sanchez, DJ; Romero Lluch, A; Duefias Disotuar, S; Soto Moreno, A; Navarro Gonzélez, E

e Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla)

CASO CLINICO:

Se presenta el caso de un paciente de 49 anos
sin antecedentes personales de interés pero
entre cuyos antecedentes familiares destacaba
una hermana con tumoracién cervical vasculari-
zada en estudio y madre hipertensa. Consultd
con otorrinolaringologia (ORL) por presentar
molestias en faringe y oido derecho de 4 afios
de evolucion, asociando ademés una masa la-
terocervical izquierda detectada en los uUltimos
meses. La clinica referida propicié que se so-
licitara estudio de imagen del cuello (TAC en
primera instancia, y posteriormente RMN), que
reveld la presencia de dos masas de aparien-
cia sélida hipervascularizadas. Ambas lesiones,
una a cada lado del cuello, fueron informadas
como sugestivas de paragangliomas (PGL). La
derecha, como PGL vagal de 6.7 cm cuyo extre-
mo superior invadia la base del craneo (Figura
1). La izquierda, como PGL carotideo de 5.2
cm (Figura 2).

Dados los resultados de las pruebas de ima-
gen, el paciente fue derivado a Endocrinologia.

Tras valoracion en nuestra consulta, ante la
sospecha de sindrome genético (vardn joven
con PGL cervical bilateral), se amplié el estudio
con:

e PET/TAC con "F-FDOPA para descartar
lesiones adicionales. El estudio demostré
ambos PGLs cervicales ya conocidos y otra
lesion abdominal paraadrtica de 3 cm tam-
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Figura 1: RM (Corte axial): Masa hipervascular
de 6.7 cm sugerente de PGL vagal derecho con
invasion intracraneal

bién compatible con PGL (aunque con me-
nor grado de captacién) (Figura 3).
Determinacién de catecolaminas y metaboli-
tos en orina de 24h, para descartar funciona-
lidad, que puso de manifiesto una elevaciéon
de normetanefrinas de 1006 mcg/g Cr [VN
0-366] y de 3-metoxitiramina de 1662 mcg/
gCr [VN 0-288].

Estudio genético (secuenciacion masiva de
todos los genes conocidos implicados en el
desarrollo de PGL-Feocromocitoma), que
fue positivo para la mutacion C.[293G>A];[=]
del gen SDHB (succinato deshidrogenasa B),
responsable del Sindrome de PGL-Feocro-
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Figura 2: TC (corte coronal): PGL izquierdo
de 5.2 cm rodeando al glomus carotideo.
Se observa también el PGL vagal derecho

mocitoma tipo 4. Posteriormente se estudié
a sus familiares de primer grado, siendo su
madre positiva, sin detectar méas casos en la
familia.

e Gammagrafia de receptores de somatosta-
tina (Tc”™ octredtido), de cara a posibilidad

de tratamientos futuros, que reveld alto gra-
do de captacion las dos lesiones cervicales
y moderado grado de captacion la lesiéon
abdominal paramedial izquierda.

e TAC C/C de térax y abdomen para descartar
lesiones DOPA negativas, que no evidencio
nuevas lesiones.

Para organizar el manejo terapéutico, dada la
multitud de lesiones y la compleja localizacién,
especialmente del PGL vagal derecho por su
extension a base de crédneo, se consultd con las
distintas especialidades involucradas en comité
multidisciplinar (Cirugia endocrina, Otorrinola-
ringologia, Maxilofacial y Neurocirugia). Se de-
cidié de manera conjunta en un primer tiempo
reseccion del PGL abdominal (que presentaba
la menor captacion de DOPA y por tanto me-
nor grado de diferenciacién) y posteriormente
radioterapia de ambos PGLs cervicales (por
alta probabilidad de complicaciones derivadas
de una intervencidn), sin descartar en un futuro,
abordaje quirirgico de los mismos en caso de
recrecimiento.

Figura 3: PET FDOPA Cuerpo Entero. Paraganglioma cervical derecho(a), cervical izquierdo(b),

paraadrtico izquierdo(c)

a
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Aunque el paciente negaba HTA, palpitacio-
nes u otra clinica sugerente de crisis cateco-
laminérgicas, si que presentaba elevacién de
catecolaminas en orina, por tanto, iniciamos
alfabloqueo con doxazosina Tmg/dia como
preparacion a la cirugia.

El paciente fue intervenido del PGL abdominal
sin incidencias mediante laparotomia. La histo-
logia confirmé que se trataba de un PGL de 3
cm que respetaba margenes. Tras la cirugia, se
evidencié normalizaciéon de la normetanefrinay
persistencia de la elevacion de 3-metoxitiramina
(1325 pg/g Creat [VN 0-288]). Por este motivo,
pensamos que el PGL abdominal era productor
de normetanefrina (ya normalizada tras la inter-
vencion quirdrgica), mientras que la secrecién
dopaminérgica podria proceder del/los PGLs
cervicales, aun presentes en el paciente.

Por ultimo, el paciente ha recibido radioterapia
modulada volumétricamente mediante arcote-
rapia (VMAT) basada en la TAC con fotones de
6 MV hasta alcanzar 50 Gy en cada uno de los
PGLs, siendo la terapia bien tolerada y Ginicamen-
te presentando xerostomia y eritema en zona ra-
diada como efectos adversos. Cuatro meses tras
la radioterapia, se aprecia discreta disminucion
en tamano de ambos PGLs cervicales y ausencia
de recidiva de la lesiéon abdominal intervenida.

DISCUSION:

El estudio genético del presente caso detectd
la mutaciéon del gen que codifica la enzima Suc-
cinato Deshidrogenasa B (SDHB). La alteracion
genética de este gen caracteriza al Sindrome
de PGL-Feocromocitoma Hereditario tipo 4.

La enzima SDHB desempena su funcion prin-
cipal como supresora de tumores. Los PGLs
asociados a la mutacion SDHB, son tumores
de crecimiento lento, pero hasta un tercio de

ellos pueden desarrollar metastasis (1)(2). Pre-
sentan una penetrancia del 22% a los 60 afios
de edad (2). Se trata de una mutacion de alto
riesgo que sigue una herencia autosémica do-
minante y que condiciona el tipo de abordaje
terapéutico y la periodicidad del seguimiento
a realizar.

El 25-50 % de los pacientes con este sindrome
asocian PGLs de cabeza y cuello y el 25-50%
PGLs toracico-abdominales o feocromocitomas
(2). Las pruebas de imagen realizadas en nues-
tro caso detectaron 3 PGLs (uno abdominal
secretor de normetanefrina, y dos cervicales,
productores de dopamina). La literatura repor-
ta que menos del 10% de los PGLs de cabezay
cuello son productores de catecolaminas dada
su naturaleza parasimpatica. La mayoria (el 65
%) de los PGLs de Cabeza y Cuello suelen estar
asociados a mutaciones en SDHD (50%) (que
caracteriza al Sindrome de PGL-Feocromocito-
ma Hereditario tipo 1). Un 20-35% de los PGLs
de Cabeza y Cuello estan asociados a mutacio-
nes en SDHB y un 15% a SDHC (4).

Los PGLs asociados a SDHB pueden ser me-
nos diferenciados y producir también cate-
colaminas de la via dopaminérgica. Por ello,
la elevacion de 3-metoxitiramina en orina de
24h, presenta un 98,1% de especificidad para
su diagndstico (5). La agresividad de este tipo
de mutacién también se manifiesta en el tipo
de lesion. En el caso que se presenta, el PGL
izquierdo rodea la carétida completamente. El
derecho, se extiende hacia la base del crdneo
atravesando bruscamente el agujero rasgado
posterior, por donde pasa acompanado de la
vena yugular y los pares craneales IX, X'y XI.

El abordaje de terapéutico depende en gran
parte de la localizacién y la extension de los
PGLs. Las principales modalidades de trata-
miento de los PGLs de cabeza y cuello son la ci-
rugiay la radioterapia estereotactica fraccionada
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(REF) (3). La cirugia, suele estar indicada en PGLs
carotideos y vagales bajos de pequefio tamafio,
especialmente cuando no engloban completa-
mente la carétida. Sin embargo, la radioterapia
puede desempenar un papel mas importante
con tumores mas invasivos o extensos y en pa-
cientes mayores. También se puede optar por
la observacion, salvo si hay progresion o alta
probabilidad de complicaciones, gran tamafo,
neoplasia maligna o mutacién agresiva (3).

Siempre que sea posible, la escision quirldrgica
completa del tumor es el tratamiento de elec-
cion. En general, la reseccidn total del tumor
es posible en el 90-97% de los casos con una
baja tasa de mortalidad quirdrgica (0-2,7%). Sin
embargo, la cirugia de PGLs vagales proximos
a la base del créneo se asocia un 98% de pa-
ralisis postquirdrgica de pares craneales bajos
(3). La morbilidad de la cirugia ha propiciado
que vayan ganando terreno modalidades de
tratamiento menos invasivas como la REF.

La RFE ofrece el control local impidiendo la
progresién del tumor a corto-medio plazo (pri-
meros 25 afnos post RFE) en el 88-100 % de los
pacientes, logrando incluso en el 30-50% de los
casos la reduccion tumoral. Ademas, el 50-100%
de los pacientes refieren mejoria sintomatica.
La REF presenta mayor eficacia que la cirugia en
tumores de la base del craneo (95% vs 86%) (3).
Sin embargo, a largo plazo, |a tasa de pacientes
con control tumoral disminuye al 70 % (3).

La importancia de este caso radica en ver que
no existe una Unica estrategia éptima de trata-
miento en este sindrome y para escoger la op-
cion terapéutica mas adecuada se deben tomar
las decisiones en el seno de un comité multi-
disciplinar considerando numerosas variables
como la localizacidn anatdmica, la afectacion
de estructuras nobles antes y tras la cirugia,
la funcionalidad, la presencia de receptores
de Somatostatina y la posibilidad de curacion
segun el tratamiento escogido. Como se ha

referido anteriormente, dada la posibilidad de
complicaciones con el abordaje quirdrgico de
estos PGLs cervicales debido a las estructuras
nobles colindantes, se descartd nueva actitud
quirdrgica en un primer tiempo, optando por
la radioterapia como opcién mas segura. En
cualquier caso, no se invalidd la posibilidad de
cirugia en un segundo tiempo si fuera preciso
por crecimiento del PGL carotideo izquierdo.

La constante mejora en el diagnéstico por ima-
gen, cirugia y técnicas de radiacién han lleva-
do a un nivel mas seguro el manejo de estos
tumores, pero todavia hay muchos retos tera-
péuticos, y ningun algoritmo de tratamiento
que se haya acordado hasta ahora. Aun no se
ha definido la estrategia éptima de tratamiento
para el PGL de cabeza y cuello.
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PRESENTACION DEL CASO:

Presentamos el caso de una mujer de 54 anos
que comenzo seguimiento en nuestro servicio
en 2004 por Bocio multinodular. Tras PAAF ti-
roidea que mostrd proliferacién folicular, la pa-
ciente fue intervenida mediante tiroidectomia
total y vaciamiento ganglionar. En la anatomia
patoldgica se detecté en el I6bulo tiroideo de-
recho un carcinoma medular de 1.8 cm limitado
al tiroides y un nédulo coloide de 2.3 cm. Se
llevd a cabo el anélisis molecular directo de
los exones 10, 11, 13, 14, 15y 16 del proto-on-
cogén RET siendo negativo. Durante el segui-
miento la paciente presentd niveles de calcito-
nina y CEA dentro de la normalidad. Requirié
tratamiento sustitutivo por hipotiroidismo pos-
tquirdrgico y no presentd hipoparatiroidismo.

En 2013 es diagnosticada de hipertension ar-
terial (HTA) a raiz de episodio de trombosis ve-
nosa retiniana. Cuatro afos después comienza
con nerviosismo, pérdida de peso y mal con-
trol domiciliario de tension arterial. La paciente
consultd en otro centro hospitalario y fue in-
tervenida ese mismo afio de un feocromocito-
ma derecho. El estudio molecular del gen RET
en sangre periférica realizado en dicho centro
resulté negativo. No se detectaron mutacio-
nes puntuales en los exones 5, 7, 8, 10, 11, 13,
14, 15y 16 ni tampoco ninguna otra mutacion
asociada al sindrome de neoplasia endocrina
multiple tipo 2 (MEN2). El estudio del metabo-
lismo célcico fue normal. Se repitid el estudio

genético del gen RET por segunda vez siendo
negativo.

Dado estos resultados, se enviaron ambas
muestras tumorales al CNIO. El anélisis gené-
tico mostré un feocromocitoma esporadico por
mutacion somética C.1063-2A>G y cancer me-
dular de tiroides sin mutaciones en los exones
16 de RET, ni en los exones 2y 3 de HRAS y
KRAS.

DISCUSION:

En este caso indice confluyen dos neoplasias
endocrinas tipicamente relacionadas con los
sindromes de neoplasia endocrina multiple
(MEN), en ausencia de antecedentes familiares
de ninguna de estas neoplasias.

El hallazgo inicial del carcinoma medular de
tiroides (CMT) en nuestra paciente, exigi6 el
estudio del gen RET en la muestra tumoral, el
gen mas frecuentemente asociado al desarrollo
de esta neoplasia tanto en su forma esporadica
como hereditaria. Se recomienda el anélisis del
mismo a partir de un bloque tumoral ya que la
mayoria de las mutaciones somaticas y germi-
nales se pondran detectar en dicha muestra y
posteriormente se analiza de forma especifica si
la mutacién esta presente en sangre periférica,
para clasificar la variante como somética o he-
redada. Actualmente se recomienda la determi-
naciéon de RET en la linea germinal en todos los

-79 -




ENDOCRINOLOGIA

pacientes con un diagnéstico nuevo de CMT
por las implicaciones criticas de encontrar una
mutacion hereditaria y descartar asi un MEN2.

Respecto a los CMT esporadicos, del 23 al 75
% presentan mutaciones somaticas en RET,
fundamentalmente como consecuencia de la
mutacién p.M918T (exdn 16). Otra pequena
proporcién de los casos esporadicos son cau-
sados por mutaciones somaticas en los exones
5,7,8,10, 11,13, 14 6 15. Méas recientemente,
se han descrito que hasta un 10-45% adicional
de los CMT esporadicos, negativos para estas
mutaciones, presentan mutaciones somaticas
activadoras en genes de la familia RAS. Las mu-
taciones afectan a los puntos calientes de los
exones 2, 3y 4 de HRAS y KRAS fundamental-
mente!, que también fueron analizados, siendo
todos ellos negativos. Las mutaciones en RAS
y en RET son casi siempre mutualmente exclu-
yentes, estando las primeras asociadas con cur-
sos clinicos menos agresivos. Como ya es sabi-
do, el hecho de que la mutacién sea somatica
indica que dicha neoplasia es esporédica, y por
tanto esto tiene claras repercusiones para el
consejo genético, ya que no afectaria a la des-
cendencia. Sin embargo, en nuestra paciente,
el anélisis de la pieza quirdrgica no detectd nin-
guna mutacién que explicara el desarrollo de
esta neoplasia, por lo que, inicialmente, ante
la ausencia de cualquier otro dato clinico se
considerd de entrada un CMT esporadico. No
obstante, es importante saber que existen mu-
taciones asociadas al CMT familiar (CMTF) que
suelen estar asociadas a un desarrollo del CMT
a edades mas tardias, es decir, pueden mostrar
un claro solapamiento con la edad de diagnds-
tico de los CMT esporédicos. Esto justifica en
parte, el estudio genético rutinario tanto de
la muestra tumoral, como de sangre periférica
en pacientes con enfermedad aparentemente
esporadica, dado que hasta un 15% de estos
pacientes seran portadores de mutaciones ger-
minales en RET o bien de mutaciones de novo?.

La aparicion del feocromocitoma tiempo des-
pués, hizo replantarse el cuadro clinico de
nuestra paciente. Y es que, ambas neoplasias,
el CMT y el feocromocitoma, clasicamente se
han englobado bajo los MEN tipo 2. El MEN2
es un sindrome de herencia autosémica domi-
nante, causado fundamentalmente por muta-
ciones germinales del proto-oncogen RET, el
cual codifica un receptor transmembrana ex-
presado principalmente en células derivadas
de la cresta neural (células parafoliculares del
tiroides y células de la médula adrenal, entre
otras). Las mutaciones de este proto-oncogen
son responsables de los 3 subtipos de CMT he-
reditario: MEN2A (80%), MEN2B (5%) y CMTF
(15%). Dada la presentacion clinica de ambos
procesos tumorales a una edad media de la
vida, hizo poco probable que se tratara de un
MEN2B, frecuentemente desarrollado en la 12-
2° década de la vida. Se planted, por tanto,
la posibilidad de que nos encontraramos ante
un MEN2A, fue entonces cuando se analizaron
muestras de sangre periférica en busca de las
mutaciones germinales mas frecuentemente
relacionadas con este sindrome. La mayor par-
te de las mutaciones asociadas al desarrollo de
MENZ2A, aproximadamente el 95%, se localizan
en los exones 10y 11 del gen RET, otras en los
exones 13y 14, y méas raramente en los exones
5,8,12,15, 16y 19 también han sido asociadas
a pacientes con MEN2A. Lo habitual es secuen-
ciar los exones mas cominmente afectados, y
si son negativos, extender la secuenciacion a
exones adicionales. Si tampoco se encuentra
ninguna mutacion RET puede ser necesario se-
cuenciar toda la regién codificante del gen. En
nuestro caso, el estudio molecular del ADN de
sangre periférica no evidencié mutaciones en
ninguno de estos exones®*,

Respecto a la genética del feocromocitoma,
al menos el 40% de los pacientes adultos son
portadores de una mutaciéon germinal en al-
guno de los genes susceptibles (SDHA, SDHB,
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SDHC, SDHD, SDHAF2, IDH1, FH, MDH?2,
GOTZ2 y SLC23A11), o en una ruta en cierto
modo comun a todos ellos (MEN1, KIF1BB3,
EGLNT, EGLNZ, RET, HRAS, NF1, TMEM127,
MAX, VHLy EPAST). La estimacién de la etiolo-
gia hereditaria entre los casos aparentemente
esporadicos de feocromocitoma es de hasta el
24%. Por tanto, al igual que en el caso del CMT,
esta probabilidad no despreciable y especial-
mente la importancia del hallazgo de una mu-
tacion anormal respalda la realizacion del ana-
lisis de la linea germinal RET, VHLy NF1y
otros estudios de deteccién de MEN2 o Von
Hippel-Lindau (VHL) en cualquier paciente
con un tumor de esta categoria. Por otro lado,
al menos un 30-40% de pacientes, se debe a
mutaciones somaticas, fundamentalmente en
NF1, RET, VHL, HRAS o EPAS1°. Concretamen-
te en nuestra paciente, se detectd una muta-
ciéon somatica de NF1 ¢.1063-2A>G.

En definitiva, no se detectd ninguna asociacion
genética entre ambas neoplasias al no eviden-
ciarse mutaciones germinales en el gen RET.
Podemos decir que nos encontramos ante lo
que se conoce como una fenocopia, término
que hace referencia a la presencia de cuadros
clinicos que se asemejan a una enfermedad de
origen genético y que sin embargo se tratan de
cuadros esporadicos sin la base genética sos-
pechada®. El fendmeno de la fenocopia puede
surgir indistintamente por causas genéticas o
ambientales. Lo favorable de estos cuadros
clinicos es que no existird un incremento del
riesgo de repeticién en la futura descendencia.

CONCLUSIONES:

La coincidencia de dos o méas neoplasias en-
docrinas clasicamente incluidas en los sindro-
mes MEN, no necesariamente se acompanan
de una mutaciéon germinal que explique esta
asociacion. En estos casos, la ausencia de mu-
taciones germinales excluye la necesidad de
someter a los familiares a un cribado genético.
Sin embargo, el caso indice debe mantener un
seguimiento indefinido, incluso en casos es-
poradicos, debido a la incertidumbre sobre el
potencial maligno de esta neoplasia y ante el
posible desarrollo de recurrencias.
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INTRODUCCION:

Los tumores primarios del retroperitoneo re-
presentan un grupo de neoplasias muy infre-
cuentes. En esta clasificacién se engloban los
tumores renales, suprarrenales, pancreaticos y
los procesos linfoproliferativos malignos.

El schwannoma es un tumor mesenquimatoso
derivado del sistema nervioso central o perifé-
rico. Su localizaciéon a nivel retroperitoneal es
poco frecuente, lo cual conlleva al diagnésti-
co diferencial con el resto de masas adrenales:
feocromocitomas, carcinomas. Clinicamente
son asintomaticos,por lo que su hallazgo, sue-
le ser incidental.’

Presentamos, a continuacion, el caso clinico de
una paciente diagnosticada de Schwannoma
retroperitoneal, en consultas externas de nues-
tra Unidad.

CASO CLINICO:

Mujer de 24 afos con los siguientes antece-
dentes médico- quirdrgicos:

Antecedentes familiares de poliquistosis: abue-
lo materno, madre y hermana.

Antecedentes personales: poliquistosis renal,
psoriasis y migrana. No intervenciones quirur-
gicas, no toma actual de tratamiento.

La paciente realiza revisiones periddicas en
consultas de Nefrologia por antecedentes
de poliquistosis renal hereditaria. Durante
dicho seguimiento se solicita ecografia renal
de control, objetivdndose entre cava inferior
y rindn derecho, lesién ocupante de espacio,
redondeada y bien delimitada, de aspecto sé-
lido-quistico, con flujo periférico y tamafio de
4 cm.

Ante inespecificidad de la imagen, se solicita
TAC abdominal: tumoracidn retroperitoneal
isodensa con areas quisticas internas por ne-
crosis/degeneracién, forma redondeada, con
contornos bien definidos, de 36x44 mm. En el
diagndstico diferencial debe considerarse la
posibilidad de paraganglioma.

La paciente es remitida a consulta externa de
Endocrino.

Clinicamente asintomatica, salvo discreto au-
mento de vello en regidon submentoniana des-
de hace 4 anos. No otra clinica.

Se solicita estudio de funcionalidad, incluyendo
cortisol basal y urinario, andrégenos adrenales,
y catecolaminas en orina; asi como Resonancia
Magnética (RM ) de glandula suprarrenal.

Los resultados hormonales fueron normales,
descartandose hiperproducciéon. Respecto a
estudio de RM se identificdé tumoracion retro-
peritoneal derecha de 43x 45 mm, de contor-
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RM adrenal, imagen nodular de 4 cm

no bien definido, e ntensidad heterogénea con
areas quisticas internas que no realzan tras con-
traste. Los hallazgos sugieren como primera
posibilidad, paraganglioma, aunque sin poder
descartar otra estirpe tumoral.

La paciente es sometida a intervencién qui-
rurgica, via laparoscopica, para extirpacion de
masa retroperitoneal. Postoperatorio complica-
do por presencia de neumoperitoneo sin per-
foracién de viscera hueca, que alargé estancia
hospitalaria.

La pieza quirtrgica fue analizada en Anatomia
Patolégica con resultado de Schwannoma re-
troperitoneal de 4.8 cm, que respeta margenes
de reseccion. Se trata de una lesién nodular
encapsulada, de 30 gr de peso, y 4.8 x4x2 cm
de tamano, bien delimitada, con presencia en
su interior de tejido de coloracién amarillenta,
consistencia elastica y areas hemorragicas ca-
vitadas.

En consulta de revisién posterior, la paciente

permanece asintoméatica, sin dato de recidiva
en prueba de imagen.

DISCUSION:

El schwannoma es un tumor neurogénico, que
se desarrolla en la 3° y 6° década de la vida.

Puede aparecer en cualquier area corporal,
predominantemente en cabeza y cuello, y ex-
tremidades; siendo el retroperitoneo una loca-
lizacion inusual, <1 %.

Los schwannomas retroperitoneales suelen de-
tectarse como hallazgo incidental en prueba
de imagen, solicitada por otro motivo. Suelen
ser asintomaticos, no funcionantes; a menos
que crezcan, causando sintomas compresivos:
dolor, distension abdominal, lumbalgia, altera-
ciones sensoriales y motoras en las extremida-
des inferior, obstruccion ureteral con presencia
de hematuria, dolor dseo.

La resonancia magnética se considera la prue-
ba diagnodstica de primera eleccion para la ex-
ploraciéon de tumores retroperitoneales, ya que
permite una mejor visualizacion del origen de
la lesion, su extensidn, su arquitectura interna
y vascular y la afectacién de otros érganos.?

El schwannoma retroperitoneal aparece como
un tumor de bordes regulares isointensos con
el musculo en T1, las secuencias potenciadas
en T2 muestran areas de baja intensidad que
corresponden a areas de Antoni Ay areas de
intensidad excesivamente alta que correspon-
den a éreas de Antoni B.3

Ningun hallazgo en prueba de imagen es es-
pecifico de esta patologia, por lo que se de-
ben considerar otros diagndsticos como para-
ganglioma, neurofibroma, ganglioneuroma y
neoplasias malignas retroperitoneales, como
histiocitoma fibroso maligno, linfoma y liposar-
coma.*

El diagnéstico de certeza solo se puede rea-
lizar mediante histologia: los schwannomas
retroperitoneales estan encapsulados y pre-
sentan 2 areas diferenciadas: zonas de Antoni
A que son regiones celulares compactas en for-
ma de empalizada; Zonas de Antoni B que son
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regiones sueltas, hipocelulares, mixoides con
presencia, a veces, de una sustancia gelatinosa.

Inmunohistoquimicamente, el schwannoma
retroperitoneal es positivo para el marcador
S-100, vimentina y enolasa especifica de neu-
ronas; y negativo para desmina, actina de
musculo liso, HHF35, CD34 y CD117.

El Schwannoma retroperitoneal puede dege-
nerar a malignidad y presentar cambios radio-
l6gicos e histolégicos, se caracteriza por la
aparicién de necrosis, edema estromal, fibro-
sis, hialinizacién perivascular, calcificaciones,
asi como la presencia de degeneracion nuclear
con pleomorfismo, lobulacién e hipercroma-
tosis.”

El tratamiento estandar es la extirpacion qui-
rurgica completa del tumor, con mérgenes li-
bres, dado su potencial de malignizacién. Son
tumores que no responden a la radioterapia ni
a la quimioterapia.

Tienen un bajo riesgo de recidiva; el cual au-
menta en los casos asociados a enfermedad
de Von Recklinghausen (5-18% de los Schwan-
noma).®

CONCLUSION:

* Los schwannomas retroperitoneales son tu-
mores raros y de dificil diagndstico.

* Los estudios de imagen no son especificos,
por lo que debe hacerse el diagndstico di-
ferencial con otros tumores sélidos suprarre-
nales no funcionantes.

* | a RM es latécnica de eleccién para el diag-
nodstico por laimagen , mostrando una masa
unilateral, bien delimitada, can cambios de-
generativos quisticos, de baja intensidad en
T1, y alta intensidad heterogénea en T2.

* |areseccion quirdrgica es el tratamiento op-
timo.

* | os schwannomas retroperitoneales benig-
nos generalmente tienen un buen prondsti-
co después de la reseccion completa con un
bajo riesgo de recurrencia tumoral.
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TETANIA EN ESTADO DE ALARMA
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CASO CLINICO:

Mujer de 38 afios, con Hipotiroidismo primario
tratado con Levotiroxina 175mcg/dia y Pseudo-
hipoparatiroidismo idiopatico diagnosticado
por M.Interna (19 afios al diagndstico) en tra-
tamiento con Calcitriol 0,25mcg/12 horas+Car-
bonato célcico 1000mg/12 horas.

Acude a Urgencias por crisis de parestesias y
tetania, con calcio (corregido con albdmina)
de 5.5mg/dl, fésforo 4,8mg/dl y magnesio
1,68mg/dl. Se pauta tratamiento y se procede
a alta hospitalaria. Se mantiene calcitriol y se
aumenta carbonato célcico a 1000 mg 2 so-
bres/8 horas.

En Endocrinologia, se corrobora hipocalcemia
(6,7 mg/dl), PTH 112pg/mL y TSH 13,2mUI/L;
se ajusta tratamiento: se cambia Levotiroxina
a férmula sin lactosa y dosis 225mcg/dia, se
mantiene carbonato célcico, se ajusta el cal-
citriol 0,5mcg/8 horas y se afade suplemento
de magnesio 1 sobre/dia (lactato magnesio
834,7mg y 6xido de magnesio 190mg). Ante
el incremento de requerimientos, se objetiva
piel seca y descamada, Chvostek y Trousseau
rapidamente positivos, sin datos de desnutri-
cién ni signos compatibles con osteodistrofia
hereditaria de Albright; ademas la paciente
niega sintomatologia gastrointestinal. Se com-
prueban probables interacciones farmacolégi-
cas y se suspende el Omeprazol. Solicitamos
analitica evidenciandose anemia ferropénicay

déficit de félico, por lo que ante sospecha de
malabsorcidn se solicita estudio seroldgico de
celiaquia que resulta positivo.

A pesar de ajustes de tratamiento y dieta sin
gluten, y comenzando el estado de alarma por
COVID-19, la paciente presenta crisis de teta-
nia e hipocalcemia, con niveles de calcio <7
mg/dl. Precisa administracién iv de calcio en
perfusién cada 3 dias, rocaltrol y levotiroxina.
A pesar de ello, persiste la hipocalcemia y el
hipotiroidismo franco.

Tras la toma de biopsia, se inicia tratamiento
con Budesonida 3 mg/8 horas, con evolucién
favorablemente y necesidad de administracién
iv de rocaltrol y gl.célcico cada 15 dias y mejo-
ria progresiva del hipotiroidismo, con normali-
zacion de la tiroxina libre.

La celiaquia se confirma con biopsia duodenal
con diagndstico anatomopatoldgico.

DISCUSION:

Los términos pseudohipoparatiroidismo (PHP)
y osteodistrofia hereditaria de Albright (AHO)
engloban un grupo heterogéneo de enfer-
medades raras, con variabilidad de expresién
fenotipica, relacionadas con alteraciones ge-
néticas y/o epigenéticas en el locus GNAS;
causadas por defectos moleculares que afec-
tan la sefalizacion hormonal a través de recep-
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tores que estan acoplados, por la subunidad
a de la proteina G (Gsa), para la activacion de
adenilil ciclasa (1). El PHP constituyé el primer
sindrome de resistencia hormonal descrito, y
actualmente incluye una serie de trastornos
metabdlicos caracterizados por la resistencia
a la hormona paratiroidea (PTH) (1,2). Existen
caracteristicas bioquimicas comunes —hipocal-
cemia e hiperfosfatemia— resultado de la re-
sistencia de los tejidos diana a la PTH (2). La
prevalencia es desconocida, estimédndose en
0.79/100.000habitantes (2).

El fenotipo consistente en talla baja, obesidad
central, cara redonda, cuello corto y braqui-
dactilia, es conocido como osteodistrofia he-

reditaria de Albright (AHO, Albright Hereditary
Osteodystrophy) (3). También es frecuente

encontrar osificaciones subcuténeas y retraso
mental (2). La clasificacion clasica de los dife-
rentes tipos de pseudohipoparatiroidismo en
funcién de la presencia/ausencia de resistencia
hormonal y del fenotipo de AHO se resume en
la tabla 1 (2,4). Las calcificaciones intracranea-
les, bilaterales y simétricas principalmente en
los ganglios de la base y cerebelo -enfermedad
de Fahr-, se ha descrito hasta en el 50%,; pu-
diendo producir alteraciones neurocognitivas,
psiquiatricas y sintomas extrapiramidales (2).
La obesidad, incluida entre los signos de AHO,
parece estar mas relacionada con PHP1A. Los
pacientes con PHP1 pueden presentar resisten-
cia a multiples hormonas que tienen su meca-
nismo de sefalizacion basado en la proteina
G: PTH TSH, LH, FSH, GHRH, ADH, glucagén,
ACTH y calcitonina (2).

Tabla 1: Clasificacién clasica del pseudohipoparatiroidismo en funcién de la presencia/ausencia
de resistencia hormonal y del fenotipo AHO

Administracién
exégena de PTH

. PTH . . Actividad  Resistencia Defecto
e sérica AHO  Calcemia Fosfatemia Respuesta Gsa hormonal GNAS
AMPc Fosfaturia
urinario
PHP1A 1 S | 1 ! | ! PTHGﬂ'SH/ Mutacion
n materna
PHP1B 1 No ! 1 l ! Normal PTH/TSH Impronta
PHP1C 1 Si l 1 ! ! Normal | PTH/TSH/ | Mutacién
Gn materna
PHP2 1 No ! 1 Normal ! Normal PTH i?

PPHP Normal Si Normal Normal Normal Normal ! No Mutacion
paterna

* Adaptada de Mantovani G, Bastepe M, Monk D, et al. Diagnosis and management of pseudohypoparathyroidism and related
disorders: first International Consensus Statement. Nature.2018;14:476-500.

En el manejo clinico del PHP, debe realizarse
analitica al menos anualmente (PTH, calcio, fos-
fato y TSH en sangre y de calcio urinario). En
la infancia se debe valorar altura, velocidad de
crecimiento, desarrollo puberal e intelectual,
peso e IMC(2).

El tratamiento tiene como objetivo mantener
los niveles de calcemia en el limite bajo de la
normalidad, evitar la hipercalciuria y la resor-
cion dsea debido a los niveles elevados de
PTH. El tratamiento de eleccién es la 1a-OH-vi-
taminaD (calcitriol o alfacalcidol) y suplementos
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de calcio (250-1,000mg/dia). No hay recomen-
daciones especificas la 25-OH-vitaminaD; reco-

mendandose alcanzar rangos de normalidad
(2,4).

La celiaquia es una enfermedad autoinmune
-enteropatia inmunomediada- que ocurre en
individuos genéticamente predispuestos que
desarrollan reaccién inmune al gluten. Afecta
primariamente al intestino delgado, aunque
pueden ocurrir afectaciones a otro nivel in-
testinal y extraintestinal (5,6). Su incidencia se
encuentra 11,8-17,4casos/100.000 personas,
con gran diversidad segun areas geogréficas
y existiendo un aumento de la incidencia (5,6).

El mayor factor ambiental responsable de la
celiaquia es el gluten (presente en trigo, ce-
bada y centeno). Ademas, casi el 100% de los
pacientes poseen variantes especificas de los
genes HLA de clase Il HLA-DQA1 y HLA-DQB
que, juntas, codifican las dos cadenas (alfa y
beta) de las proteinas heterodimeras asocia-
das a celiacos DQ2 y DQ8 expresadas en la
superficie de las células presentadoras de anti-
geno. La celiaquia se ha relacionado con otros
factores: momento de introduccion del gluten
en la dieta, infecciones gastrointestinales, mi-
crobiota, etc (5,6).

La forma de presentacién es variable, con sig-
nos y sintomas clésicos como diarrea cronica,
pérdida ponderal, fallo de crecimiento y mal-
nutricién; y no clasicos como déficit de hierro,
flatulencia, estrefimiento, fatiga crénica, os-
teoporosis, aftas orales, neuropatia o derma-
titis herpetiforme.

El diagndstico suele ser tardio. La American
College of Gastroenterology, British Socie-
ty of Gastroenterology y NICE, recomiendan
realizar serologia en sujetos de alto riesgo.
Como screening se ha de determinar IgA+I-
gAACTTG. Si son débilmente positivos o ne-

gativos, se determinard IgAAcAntiEndomisio
e IgAAcANtiGliadina. Cuando exista déficit de
IgA, se han de determinar IgG-TTG, IgGAcAnN-
tiEndomisio, IgGAcANtiGliadina. Sin embargo,
una serologia negativa no excluye enfermedad,
y se conoce como enfermedad celiaca sero-
negativa (hasta un 5%). Posteriormente, se ha
de realizar biopsia duodenal. En la anatomia
patoldgica, es caracteristico el aumento de lin-
focitos intraepiteliales, hiperplasia de criptas y
atrofia de vellosidades (Marsh tipo 3). La Euro-
pean Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition considera que no es
necesario realizar biopsia en edad pediatrica si
existe sintomatologia sugerente de celiaquia,
serologia positiva y estan presentes los HLA
DQ2 y/o DQS (5,6).

El pilar fundamental del tratamiento es la dieta
sin gluten: promueve la curacién de la muco-
sa, disminuye niveles de anticuerpos, mejora
déficits nutricionales y la salud dsea. Se reco-
mienda evaluar al diagnéstico posibles déficits
asociados: hierro, acido fdlico, vitaminaB12 y
vitaminaD (figura 1) (7). Ademas, se recomienda
evaluar el estado 6seo (5,6).

En pacientes que a pesar de realizar correcta-
mente la dieta sin gluten tras 6-12 meses, no
presentan buena respuesta, esta situacién se
conoce como Enfermedad Celiaca Refractaria
(ERC), ocurriendo en 20-30%. Se ha de consi-
derar ademas de la serologia, estudiar el HLA
y e incluso realizar una segunda biopsia para
comparar con la primera. La enteropatia infla-
matoria con atrofia de las vellosidades ocurre
no soélo en la celiaquia, sino también en el so-
brecrecimiento bacteriano. Ademaés, se debe
realizar el diagnéstico diferencial, consideran-
do intolerancias (lactosa, fructosa...), insuficien-
cia pancredtica exocrina, colitis microscopica,
enteropatias pierde-proteinas, enfermedad de
Whipple, enteropatia asociada a linfoma T o
sindrome de intestino irritable (5,6,7,8).
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La ERC tiene dos formas de presentacién y se
diferencian en la expresién intestinal de linfo-
citos intraepiteliales. La ERC primaria o | no
tiene respuesta a dieta y se caracteriza por la
presencia de Linfocitos T no aberrantes poli-
clonales. Tiene una supervivencia del 80-96% a
los 5 afios del diagndstico. La ERC secundaria
o Il presenta recaida tras respuesta dietética,
caracterizdndose por presentar Linfocitos T
aberrantes-monoclonales, también a nivel ex-
traintestinal y determinados por el aumento de
IL-15 (antiapoptosis, impide la eliminacion de
los Linfocitos aberrantes). La forma secunda-
ria se asocia a enteropatia pierde-proteinas y

desnutricion y tiene una supervivencia del 44-
58% a los 5 anos, debido a la progresion hacia
enteropatia asociada a linfoma T. En la ERC,
el tratamiento farmacolégico mejora la sinto-
matologia y la histologia —principalmente en
la ERC tipo |- en el 30-40% casos, en algunas
series se ha descrito una mejoria de hasta el
90% con céapsula abierta de budesonida. Las
opciones terapéuticas son: budesonida, cor-
ticoides sistémicos, 6-mercaptopurina, cladri-
bina (en ECR tipo Il), mesalazina, micofenolato
de mofetil y metotrexato; ademas, hay ensayos
clinicos evaluando terapias anti-IL-15.

Figura 1: Localizacién intestinal de la absorcién de nutrientes

iron, others)

Minerals (calcium,

ESOPHAGUS

LIVER

Disaccharides

Amino acids, small peptides, monosaccharides,

fatty acids, fat-soluble vitamins (A, E, D, K)

Water and sodium

Water-soluble vitamins, zinc

Bile salts

Ileocecal valve

CECUM and COLON

Tomada de DiBaise JK. Pathophysiology of short bowel syndrome. Uptodate.2020:1-23.
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En nuestro caso, la paciente tenia como ante-
cedente un PHP, con aceptable control e hipo-
tiroidismo primario. Ante hipocalcemia severa
asociada a malabsorcion, y ausencia de signos
clinicos compatibles con PHP, solicitamos es-
tudio genético que fue negativo. La hipocalce-
mia junto al déficit de hierro y acido félico, nos
hizo plantearnos la posibilidad de que presen-
tara celiaquia.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HIPOGLUCEMIA EN
PACIENTE CON INFECCION RESPIRATORIA

De Damas Medina, M; Barranco Ochoa, JD; Segarra Balao, A; Moreno Carazo, A
e U.G.C. Endocrinologia y Nutricién. Complejo Hospitalario de Jaén

CASO CLINICO:

Paciente de 61 anos que ingresa a cargo de
Medicina Interna por infeccidn respiratoria no
condensativa por Covid-19. Entre sus antece-
dentes personales destaca retraso mental con
minusvalia del 75%, institucionalizada, colecis-
tectomizada, sin otros antecedentes de interés.
Tras superar la fase aguda de la infeccién se
traslada a hospital de cuidados intermedios
desde el que nos avisan por detectarse en
dos analiticas de sangre en dias consecutivos
glucemias de 41 y 55 mg/dl| respectivamente.
Habia finalizado 10 dias antes tratamiento con
Hidroxicloroquina, no requirié tratamiento con
corticoides.

Interrogando sobre la clinica no se detectan
sintomas adrenérgicos, siendo la neurogluco-
penia dificil de identificar por las caracteristicas
de la paciente. Se extrae estudio basal en el
qgue no existe adecuada supresion de insulina
ni respuesta de cortisol (Glucosa 41 mg/dl; In-
sulina 11,2 pUl/mL; péptido C 3,46 ng/mL, Cor-
tisol 10,2 pg/dL, funcidn renal y hepatica sin
alteraciones). Los controles de glucemia capilar
son normales en todo momento. También las
glucemias en analiticas de sangre previas. (Fi-
guras 1y2) Puesto que no cumple la triada de
Whipple por la ausencia de sintomas y que
existe clara discordancia con los controles de
glucemia capilar, se investigaron posibles cau-
sas de pseudohipoglucemia o hipoglucemia
por artefacto de la muestra.

Puesto que el hemograma era normal queda-
ban descartadas la leucocitosis, policitemia
vera y macroglobulinemia de Waldestrom. Fi-
nalmente se comprobd que existian méas de 6
horas de diferencia entre la extraccién de la
muestra, realizada por el personal de enferme-
ria de turno de noche y por tanto de madruga-
da, y el procesamiento de la misma en el labo-
ratorio de referencia. Aunque este hospital de
cuidados intermedios no dispone de laborato-
rio propio, se encuentra relativamente préximo
al laboratorio de referencia. Sin embargo, la
sobrecarga asistencial asi como los problemas
de logistica sufridos durante la crisis sanitaria
podrian justificar el fallo en el procesamiento
de la muestra.

Figura 1:
Evolutivo de glucemia en sangre venosa

Historico Glucosa

211272017 11:48:07 106 mg/dL | [74 - 106]
02/10/2018 12:50:03 83 mg/dL [74 - 106]
09/05/2019 16:21:20 83 mg/dL [74 - 106]
30/03/2020 14:58:36 63 mag/dL [74 - 106]
01/04/2020 14:54:28 66 mg/dL [74 - 1086]
06/04/2020 13:38:39 42 mg/dL [74 - 108]
09/04/2020 12:55:01 55 mg/dL [74 - 106]
13/04/2020 13:11:42 41 mg/dL [74 - 106]
15/04/2020 13:05:08 79 mg/dL [74 - 1086]
26/05/2020 16:06:38 80 mg/dL [74 - 108]
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Figura 2: Registro de glucemia capilar en gréfica de enfermeria

| iseamx | daoaew |
Constantes
Saturacidn de Oxigeno 09h00": 92.0 17h00% 92.0; 23h007% 97.0 09h00": 91.0 17h00% 93.0; 23h00% 92.0
Frecuencia cardiaca 17h00" 65.0; 23h00% 78.0 08h00" 73.0 17h00" 68.0; 23h00% 75.0
Temperatura cutinea 09h00" 35.0 17h00" 36.4; 23h00% 36.2 08h00" 35.0 17h00" 36.4; 23h00% 35.1

Glucemia capilar

Glucemia capilar 09h00* ¥7.0; 13000 78.0 23h00% 197.0

DISCUSION:

El término hipoglucemia por artefacto o ar-
tyfactual hypoglycemia fue introducido por
primera vez en 1961 para hacer referencia a
los niveles bajos de glucemia en sangre de
los pacientes con leucemia, producida por la
glucolisis de los leucocitos durante el proce-
samiento de la muestra. (1) También conoci-
do previamente como pseudohipoglucemia,
hace referencia a la discordancia en sentido
inverso entre sangre capilar y sangre venosa,
en situaciones de hipoperfusion tisular, hipoter-
mia, enfermedad arterial periférica, shock cir-
culatorio o Fenémeno de Raynaud en los que
existen niveles falsamente bajos de glucosa en
la muestra de sangre capilar. El diagnéstico se
basa en la comparacién de ambas muestras
y debe sospecharse cuando la hipoglucemia
sea asintomatica y/o no existe otra causa que
la justifique (2).

La hipoglucemia (glucemia en muestra venosa
<55 mg/dl) en pacientes que no reciben trata-
miento para la Diabetes Mellitus es muy poco
frecuente, aproximadamente de 36 por cada
10.000 pacientes hospitalizados (3). Aunque
los sintomas simpaticoadrenales y la neuroglu-
copenia sean altamente sugestivos de hipoglu-
cemia, no se pueden achacar a hipoglucemia
con seguridad a no ser que en el mismo mo-
mento la glucemia en plasma sea bajay los sin-
tomas mejoren cuando los niveles aumenten.
De la misma manera, el diagndstico de hipo-
glucemia no se puede realizar Unicamente con

09h00% 85.0; 13h00% 90.0

la determinacién de glucosa baja en plasma (4).
Esta triada (presencia de sintomas, demostra-
cién de niveles bajos de glucemia en el mis-
mo momento, y desaparicion de los sintomas
tras la correccién de la misma) fue descrita por
Whipple en 1938 (5). El diagnéstico diferencial
de la hipoglucemia solo deberia establecerse
una vez documentada la triada de Whipple. Sin
embargo, niveles considerablemente bajos de
glucemia plasmatica (<40 mg/dl) en ausencia
de sintomas pueden presentarse tanto en pa-
cientes con hipoglucemias de repeticion como
en la artyfactual hypoglycemia.

Diagnéstico diferencial:

—Glucosa normal, con sintomas: Una determi-
nacion inequivocamente normal de glucosa
(>70 mg/dl) durante un episodio con sinto-
mas autonémicos (temblor, sudoracion, ham-
bre, ansiedad) no corresponde a un trastorno
por hipoglucemia. Deberian descartarse otras
causas de sintomas adrenérgicos como sin-
drome postprandial, hipertiroidismo, feocro-
mocitoma, patologia psiquiatrica o mental (6).

—Glucosa baja, sin sintomas: Una concentra-
cién de glucosa baja en plasma en una mues-
tra de venopuncién en ausencia de sintomas
puede deberse bien a una glucemia fisiol6gi-
camente baja (por ejemplo tras ayuno prolon-
gado), a una alteracién en los mecanismos de
deteccion de la hipoglucemia (en pacientes
con hipoglucemias de repeticion, o en aque-
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llos que reciben medicaciéon sedante que
bloquee el sistema adrenérgico) o a lo que
se conoce como hipoglucemia por artefacto.
Esta dltima puede ocurrir si el agente antiglu-
colitico, como el fluoruro, no esté presente en
el tubo colector o cuando el procesamiento
de la muestra se retrasa.
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CASO CLINICO:

Vardon de 17 anos que consulta por cuadro
emético de 5 meses de evolucidn y sincope.
TC craneal muestra lesion selar y pineal. Lleva
un ano y medio con ingesta hidrica creciente,
poliuria, anorexia y astenia. Pérdida de 8 kg de
peso. No cefalea ni alteraciones de vision.

Exploracion fisica:

Peso 39,2 kg. Talla 159 cm. IMC 15,5 Kg/m?.
Tanner V.

Diuresis: hasta 7200 mL/dia. Campimetria por
confrontacién normal.

Pruebas complementarias:

— RM silla turca: masa selar/supraselar (28x17x15
mm). Contacta con quiasma; glandula hipo-
fisaria/tallo no visualizados. Masa en regién
pineal (12x9x8 mm). Hallazgos altamente su-
gestivos de germinoma bifocal (figura 1).

— Analitica:

Orina: Sodio<10 mEg/L, Osmolaridad orina
85 mOsm/kg.

Suero: Hemograma y funcién renal normales.
Sodio 135 mEqg/L, Osmolalidad calculada
suero 278 mOsm/kg.

LH<O, FSH 2,2 mU/mL, Testosterona 1116 ng/
dL. TSH/T4L normales. Cortisol 5,20 mcg/dL.

Figura 1: Imagen de plano sagital de RM silla
turca del paciente donde se pueden
apreciar las lesiones en regién pineal y selar

Prolactina 176 mcg/L (exclusién de macropro-
lactinemia). IGF-170 ng/mL.
CEA y AFP normales, b-hCG 1506 mU/mL.

—Analitica tras restriccion hidrica nocturna:
Orina: Sodio 12 mEg/L, osmolaridad 95
mOsm/kg.

Suero: Sodio 137 mEqg/L, osmolaridad 281
mOsm/kg.

Juicio clinico inicial:

Germinoma bifocal con afectacién del eje hi-
potalamo-hipofisario:
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—Bajo peso actual (probable delgadez consti-
tucional asociada a trastorno de la conducta
alimentaria/sindrome emético).

—Sindrome polidipsico-polidrico con normo-
natremia.

—Probables hipocortisolismo y déficit GH.

—Hiperprolactinemia por compresion del tallo.

—Hipergonadismo hipogonadotropo (produc-
cién tumoral b-hCG).

Tratamiento y evolucién:

No se realizé biopsia, ante riesgo de complica-
ciones y dificultad técnica. Se inicié tratamiento
quimioterapico (QT) con cisplatino-etopdsido,
desarrollando hipopituitarismo y diabetes insi-
pida (tratamiento sustitutivo con hidroaltesona,
levotiroxina y desmopresina).

Buena respuesta tumoral a QT, pero se decide
completar tratamiento con radioterapia (RT)
central y sobre neuroeje. Toxicidad hematolé-
gica y digestiva, apareciendo intolerancia oral
que lo lleva a un IMC de 12.1 kg/m?, con lo
que requiere nutricién parenteral y posterior
nutricion enteral (NE) con SNG. Empeoramien-
to clinico progresivo con ingreso en UCI por
shock séptico, con necesidad de intubacién
oro-traqueal y tratamiento con aminas vasoac-
tivas. Tras la resolucidn del cuadro, es traslada-
do a planta donde se recupera y se va de alta
con el tratamiento sustitutivo comentado y NE
parcial. Actualmente, respuesta tumoral com-
pleta; ha recuperado peso, mantiene buena to-
lerancia a NE y funcién hipofisaria sin cambios,
salvo desaparicion de la hiperprolactinemia y
normalizacién niveles de testosterona.

BIBLIOGRAFIA:

Introduccién y epidemiologia:

Los tumores de células germinales (TCG) son
tumores raros y malignos que pueden aparecer
en diferentes localizaciones, como el SNC. Sue-
len aparecer antes de los 20 anos, con pico de
incidencia entre los 10-12 anos, siendo la rela-
cion hombre:mujer de 3-4:1. Los TCG del SNC
comprenden menos del 5% de los tumores
infantiles del SNC. Surgen de restos embrio-
narios de células germinales primordiales que
no completaron la migracion normal. Factores
raciales, genéticos y ambientales pueden estar
asociados, con mayor incidencia en ciertos sin-
dromes, como Klinefelter, Noonan o Down'>.

Clasificacion:

Histolégicamente, los TCG se clasifican en ger-
minomas puros y TCG no germinomatosos. La
razén de esta distincion es que los primeros
son muy sensibles a QT-RT. Dentro de los TCG
no germinomatosos se encuentran: carcinoma
embrionario, coriocarcinoma, tumor del saco
vitelino, teratoma y tumores mixtos'3.

Los germinomas comprenden casi dos tercios
de todos los TCG intracraneales y tienen el me-
jor prondstico. Surgen principalmente en las
regiones supraselar (30%) y pineal (50%), pero
también pueden ocurrir en otras zonas o en
estas, pero de forma sincrénica, en cuyo caso
se conoce como germinomas bifocales (lesién
que presenta nuestro paciente). Este tipo de
tumor representa el 6-20% de todos los TCG
intracraneales’?4¢,
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Clinica:

Depende del tamafio y la localizacion. Los ger-
minomas supraselares pueden provocar diabe-
tes insipida, alteraciones visuales y disfuncion
hipofisaria. La diabetes insipida puede prece-
der varios afios a otros signos o sintomas y la
poliuria ha sido descrita como la manifestacion
clinica més frecuente. Como resultado de la
compresion del quiasma dptico, los tumores lo-
calizados en la region supraselar generalmen-
te se presentan con hemianopsia bitemporal.
Ademas, pueden aparecer diplopia, diversos
grados de atrofia dptica, papiledema e inclu-
so ceguera, en casos de tumor hipotaldmico
anterior. Las lesiones en la regiéon pineal estan
asociadas con aumento de la presién intracra-
neal y sintomas como dolor de cabeza, vomitos
o "“sindrome de Parinaud”. También podemos
encontrar trastornos del comportamiento o
rendimiento escolar disminuido, especialmente
en aquellos tumores en los ganglios basales.
Por todo ello, podemos decir que la expresidn
clinica de los germinomas es polimorfa’*?,

Diagnéstico:

El diagndstico a menudo se retrasa y un inter-
valo de sintomas prolongado (tiempo desde
el primer sintoma hasta el diagndstico) ha sido
reportado, incluso de varios anos. En estos ca-
sos, la enfermedad diseminada se presenta con
mayor frecuencia®’.

Generalmente, los germinomas aparecen
como una masa con densidad (o sefal de in-
tensidad) relativamente uniforme. Las caracte-
risticas en RM, prueba de imagen de eleccidn,
es la sefnal isointensa o ligeramente mas baja
que la materia gris en T1 e isointensa en T2. La
calcificacién es una pista Util para el diagnds-
tico, ya que aproximadamente el 70% de los
pacientes con tumores en la regién pineal las

presentan. Tipicamente, el punto brillante de la
hipofisis posterior no se detecta en imagenes
sagitales potenciadas en T1, debido a la com-
presion o infiltracion del infundibulo™.

Los germinomas puros tipicamente se presen-
tan con niveles normales de AFP y b-hCG, pero
se ha demostrado que esta ultima es produci-
da por células gigantes sincitiotrofoblasticas,
que a menudo estan presentes en el tejido
del germinoma (posiblemente esto sucede en
nuestro paciente). Hay acuerdo en que cual-
quier nivel elevado de AFP descarta el germi-
noma. Sin embargo, con respecto a b-hCG, el
limite superior no estéa todavia completamente
establecido’**¢.

Algunos estudios han sugerido que la b-hCG
sérica tiene un valor diagnéstico casi igual que
la del LCR, ademés en suero es mas facilmente
disponible, por lo que suele usarse como mar-
cador diagndstico de primera linea®.

Manejo:

Se recomienda la cirugia para obtener muestra
de tejido, pues la histologia es el factor pronds-
tico méas importante. Se ha argumentado que
la confirmacién histoldgica de los germinomas
bifocales sdlo se requiere si hay niveles eleva-
dos de b-hCG con niveles normales de AFP. Si
no se realiza biopsia por alto riesgo quirdrgico,
se necesita un seguimiento minucioso®.

Los protocolos de tratamiento para los TCG del
SNC han evolucionado mucho en los dltimos
anos. Durante décadas la irradiacién craneoes-
pinal fue el gold standard. Sin embargo, en los
Ultimos 15-20 afios, este enfoque ha cambia-
do, optando por QT previa, usando agentes
como cisplatino/carboplatino y etopdsido. De
esta manera, se consigue disminucién del ta-
manfno de la lesién antes del tratamiento con
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RT, minimizando dosis de radiacién y efectos
secundarios'?%¢,

Prondstico:

La tasa de supervivencia de los germinomas es
alta, con una supervivencia global del 90% a
los 10 afios. Raramente aparecen recurrencias
locales o metastasis, incluso afios después del
diagnéstico. El prondstico tiende a ser peor
para los germinomas que contienen células
gigantes sincitiotrofoblasticas o tumores pro-
ductores de beta-HCG, debido principalmente
a la recurrencia local'?.

Uno de los objetivos fundamentales deberia ser
disminuir la heterogeneidad del tratamiento e
identificar alteraciones genéticas como posi-
bles dianas para la terapia personalizada, me-
jorando tasa de curacion de estos pacientes’.

REFLEXION E INTERES DEL CASO

Se describe el caso de un chico con diagnds-
tico de germinoma bifocal tras sincope. Pre-
sencia de trastornos de la sed, de conducta
alimentaria y sintomas de déficits hipofisarios
meses antes del diagndstico. Destacar la im-
portancia de reconocer sintomas de endocri-
nopatia para diagndstico precoz de posibles
lesiones neoplasicas. Como ocurre en nuestro

paciente, pueden ser los primeros, precedien-
do a los neuroldgicos/visuales y, en algunas
ocasiones, a los hallazgos radiolégicos. Ade-

mas, es importante la reevaluacién constante
de la funcién hipofisaria por posible aparicion
de nuevos déficits hormonales y valorar el es-
tado nutricional por posibles trastornos de la
conducta alimentaria asociados.
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INTRODUCCION:

Las metastasis hipofisarias son infrecuentes y se
relacionan con un mal pronéstico a corto plazo.
La importancia del diagndstico precoz radica
en la posibilidad de iniciar un tratamiento sus-
titutivo que controle los sintomas y mejore la
calidad de vida de los pacientes.

ANAMNESIS:

Presentamos el caso de una mujer de 57 anos
sin alergias medicamentosas conocidas, con
antecedentes personales destacables de ser
ex-fumadora con IAP de 20 paquetes/ano y
de un carcinoma ductal infiltrante de mama iz-
quierda estadio Il, con receptores hormonales
y HER-2 positivos diagnosticado en 2014 a los
51 anos. Recibié tratamiento dentro del ensayo
clinico KRISTINE con docetaxel, carboplatino,
trastuzumab y pertuzumab durante 6 ciclos, tu-
morectomia y vaciamiento axilar con resultado
RCB-Ill postquirdrgico y posterior adyuvancia
con trastuzumab-pertuzumab y tamoxifeno. En
seguimiento desde entonces sin evidencia de
enfermedad.

En octubre de 2019 en consulta de seguimien-
to por Oncologia Médica la paciente refiere
cefalea holocraneal, mareo, inestabilidad de
la marcha y astenia, asi como vision borrosa
y diplopia de tres semanas de evolucion. En

anamnesis dirigida, la paciente ahade ademas
polidipsia y poliuria de instauracién progresiva
en las Ultimas semanas, por lo que se decide
ingreso en planta para estudio y control sinto-
matico.

EXPLORACION:

En la exploracion fisica la paciente presentaba
afectacion del estado general destacando en
la exploracion neuroldgica dismetria, inestabi-
lidad de la marcha y en campimetria por con-
frontacion pérdida de vision bitemporal. Resto
de la exploracion fisica sin hallazgos de interés.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

Se solicitd estudio de reevaluacion destacando
los siguientes resultados:

e TC craneo-térax-abdomen-pelvis con con-
traste: masa parahiliar izquierda con metéas-
tasis en hemisferio cerebeloso derecho, re-
gién selar y supraselar, hepética, suprarrenal
izquierda, rifdn derecho y a nivel 6seo en L3.

® RMN cerebral: En hemicerebelo derecho se
observa lesion sélida de 32 x 30 mm que aso-
cia significativo edema y efecto masa sobre
el vermis y la linea media con desplazamien-
to del cuarto ventriculo (imagen 1). A nivel
de la region selar y supraselar se observa
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Imagen 1: Metastasis cerebelosa

Imagen 2: Metastasis en region selar

otra lesién sélida de morfologia bilobulada
con didmetros aproximados de 28 x 20 mm.
Asocia efecto de masa sobre el quiasma hi-

potaldmico con edema en el parénquima
adyacente que se extiende a ganglios de la
base (imagen 2).

* Broncoscopia: estenosis con infiltracién de
la mucosa a nivel del bronquio del l6bulo
superior izquierdo del que se obtiene una
biopsia.

* Resultado de anatomia patoldgica: carcino-
ma microcitico de pulmén.

Ante la sospecha de diabetes insipida por clini-
ca de poliuria y polidpisia y hallazgo radiolégi-
co se determiné osmolaridad sanguinea y uri-
naria confirméndose emisién de orina diluida
(OsmU: 164 mOsm/kg) a pesar de osmolaridad
aumentada en sangre (OsmS: 299 mOsm/Kg).

Para completar el estudio se solicitd estudio
hipofisario completo constatandose un hipo-
tiroidismo central (TSH 0,64 mum/ml, T4 5,96
pmol/L) y déficit parcial de FSH y LH (FSH 1,7
mUl/m, LH 0,54 mUI/ml en postmenopausia).
Ademas se asumio déficit de ACTH y GH (IGF-
140 ng/ml (DS -2,28)) que no pudieron ser con-

firmados por estar con tratamiento corticoideo
y ausencia de indicacién de tratamiento susti-
tutivo, respectivamente.

DIAGNOSTICO:

1. Carcinoma microcitico de pulmén estadio
IV por metastasis cerebelosas, hipofisaria,
renal, suprarrenal y éseas.

2. Panhipopituitarismo secundario a metastasis
hipotélamo-hipofisaria.

3. Diabetes insipida secundaria a metastasis
hipotélamo-hipofisaria.

TRATAMIENTO:

Durante el ingreso en planta se inicié trata-
miento quimioterapico como primera linea me-
tastasica para carcinoma microcitico de pulmon
con carboplatino-etopdsido con buena tole-
rancia, asi como tratamiento con desmopresi-
na con normalizacion de diuresis y levotiroxina
como tratamiento sustitutivo de eje tiroideo.
La paciente fue dada de alta y continu? trata-
miento quimioterdpico de forma ambulatoria

-098 -




ENDOCRINOLOGIA

con mejoria de visién borrosa y diplopia pero
persistencia de inestabilidad de la marcha.

EVOLUCION:

Tras completar el tercer ciclo se solicité estudio
de reevaluacion en el que se objetivé progre-
sion de la enfermedad decidiendo finalmente
suspender el tratamiento por ausencia de be-
neficio clinico y deterioro progresivo del estado
general de la paciente. Continud seguimiento
en domicilio por la Unidad de Cuidados Palia-
tivos requiriendo nuevo ingreso en febrero/20
por ausencia de control sintomatico falleciendo
finalmente durante el mismo.

DISCUSION:

Las metéstasis hipofisarias son infrecuentes,
representando aproximadamente el 1% de los
tumores hipofisarios'. La mayoria de los casos
reportados afectan con mas frecuencia al I6bu-
lo posterior o neurohipdfisis, posiblemente re-
lacionado con una mayor irrigaciéon sanguinea
respecto al |[6bulo anterior?. Los tipos de can-
cer que mas frecuentemente metastatizan en
hipdfisis son el cdncer de mama'y el de pulmon
siendo mas frecuentes en la sexta década de la
vida y sin un predominio claro de sexo®. En las
Ultimas décadas la frecuencia en las metasta-
sis hipofisarias se ha visto incrementada por el
aumento en la supervivencia en los pacientes
con cancer y por la existencia de pruebas de
imagen mas sensibles, especialmente la reso-
nancia magnética®.

El pronéstico de los pacientes que presentan
metastasis hipofisarias suele ser pobre, como
ocurre en nuestro caso. Depende principal-

mente del curso y la agresividad de la neopla-
sia primaria. La tasa de supervivencia media es
de 6-22 meses independientemente del trata-
miento recibido®.

La presentacion clinica suele ser indolente,
pero hasta en el 7% de los casos presentan
sintomas, siendo el mas comun de hipopituita-
rismo la diabetes insipida?, tal y como recoge-
mos en nuestro caso. Otros sintomas frecuen-
tes son astenia, cefalea, alteraciones visuales'y
oftalmoplejia’?3. Como podemos comprobar
en nuestra paciente, el defecto del campo
visual mas frecuente suele ser la hemianop-
sia bitemporal®. En muchas ocasiones, la clinica
puede presentarse de forma inespecifica con
debilidad, astenia, nauseas o vomitos y es im-
portante la sospecha clinica y realizar un estu-
dio de funcién hipofisaria porque los sintomas
y la calidad de vida mejoran con el tratamiento
hormonal sustitutivo adecuado®.

El tratamiento suele ser con intencién palia-
tiva y va a depender de la sintomatologia del
paciente y de la extensién de la enfermedad.
El tratamiento local neuroquirdrgico mediante
descompresién transesfenoidal debe ser con-
siderado si es preciso obtener una muestra
para estudio anatomo-patolégico, por altera-
cion de los pares craneales o nervio dptico o
por mal control del dolor?3. Otras opciones de
tratamientos son radioterapia y quimioterapia
sistémica, los cuales no modifican el prondsti-
co ni la supervivencia, pero suelen conseguir
un control sintomatico.

Para concluir, deberiamos considerar realizar
un estudio hormonal en pacientes que redinan
sintomas compatibles con déficit hormonal,
ya que el tratamiento sustitutivo entre otros,
puede tener una importante repercusién en su

calidad de vida.
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CASO CLINICO:

Varén de 50 afios en seguimiento por parte
Reumatologia por artralgias migratorias. Es-
tudio gammagrafico éseo donde se observa
depdsito difuso de radiotrazador en huesos
largos de miembros superiores e inferiores
compatible con osteoesclerosis. A inicios de
2019, el paciente refiere en consulta que bebe
unos 9 litros al dia por sed intensa, por lo que
se deriva para valoracién por Endocrinologia.
Plantea la posibilidad de polidipsia pero se ob-
jetiva test de deshidratacién patolégico com-
patible con diabetes insipida, con excelente
respuesta a desmopresina.

Pruebas Complementarias

—Test de deshidratacién (Tabla 1)

—Analitica hormonal: ausencia de otros déficits
a nivel hipofisario o gonadal.

—TC toraco-abdomino-pélvico: A considerar
Enfermedad de Erheim Chester o histiocito-
sis no células de Langerhans en el contexto
clinico, por la afectacion de ambos senos re-
nales, lesiones esclerosas metafisodiafisarias
en fémur y tibias y hallazgos de enfermedad
desmielinizante en el tronco cerebral y pe-
dunculo cerebeloso medio derecho en RM
craneo.

—RMN Cerebral: multiples alteraciones de se-
fial de pequeno tamafio a ambos lados de la
linea media de tronco de encéfalo y cerebelo.

—PET-TAC: Afectacién difusa de médula
Osea de huesos largos, con mayor capta-
cién en metafisis proximal tibial izquierda.

Tabla 1: Test de deshidratacion

Osmolalidad Osmolalidad .. .
urnaria Sl Natriuria Natremia
(m Osm/Kg) (m Osm/Kg) (mEq/L) (mEq/L)
Basal 123 299 42 147
11h 174 307 53 150
1 h tras desmopresina 436 308 102 151
2 h tras desmopresina 529 309 97 153
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Foco hipermetabdlico en hemiprotuberancia
izquierda en relacién a lesién activa correla-
cionable a una de las descritas en RM previa.
Aumentos de densidad hipermetabdlicos
descritos en pulmén derecho compatibles
con signos inflamatorios que junto a las ade-
nopatias hipermetabdlicas descritas en re-
gion paratraqueal derecha y subcarinal son
sugestivas de proceso inflamatorio.

—Biopsia 6sea de metéfisis proximal de tibia:
lesiones sugestivas de histiocitosis*. Positiva
para mutacion BRAF V60OE.

Juicio Clinico: Histiocitosis de células no Lan-
gerhans. Enfermedad de Erdheim Chester.
Diabetes insipida central. Afectacion ésea
con osteopetrosis, cerebral, pulmonar y retro-
peritoneal.

Evolucién: La afectacién en sistema nervioso
central obliga a tratamiento, por lo que se re-
mite a Hematologia.

DISCUSION:

Las histiocitosis son enfermedades raras, con
afectacién multiorgénica y una presentacion
clinica muy heterogénea, pudiendo progre-
sar a enfermedad diseminada, con una mayor
gravedad del cuadro. La afectacién de SNCy
cardiovascular, es una factor de mal prondsti-
co, siendo un predictor de mortalidad inde-
pendiente.

Presenta diferencias histolégicas con la LCH
(Cd1a+, CD207+), pero también similitudes en
algunas manifestaciones clinicas y en la exis-
tencia de mutaciones clonales que afectan a
genes de la via MAPK-ERK, especialmente del
gen BRAF. El diagnéstico histoldgico es com-
plejo en algunos casos, por la marcada hetero-

geneidady por la posibilidad de formas mixtas
(LCH, ECD). Este tipo de neoplasia histiocitica
se presenta generalmente en adultos entre
la 5.2y la 7.2 décadas de la vida. La etiologia
es desconocida y su patogenia no estad com-
pletamente establecida. La existencia de la
mutacion activadora del gen BRAF V600E en
aproximadamente un 60% de los casos sugie-
re fuertemente la naturaleza clonal, como una
neoplasia de estirpe mieloide, cuyo potencial
oncogénico se realizaria a través de via de se-
fAalizacion MAPK o PI3K/AKT.

En los adultos, la afectacion no endocrina méas
frecuente es a nivel dseo, en forma de os-
teosclerosis metadiafisaria de huesos largos
(80-95% de los pacientes). Pueden presentar
dolor éseo o ser asintomaticas. Estas lesiones
se visualizan mejor con 18F-PET, ya que apor-
ta informacién tanto de la extensién como la
actividad de las lesiones.

En cuanto a las manifestaciones endocrinas, la
diabetes insipida aparece en el 33,3% de los
pacientes, a menudo como la primera manifes-
tacion de ECD."23# E| déficit hipofisario ante-
rior se encuentra en el 91,3% de los pacientes
cuando se evalla la funcién hipofisaria com-
pleta, siendo en orden de frecuencia: déficit
de GH (78,6%), hiperprolactinemia (44,1%), dé-
ficit gonadotropo (22,2%), deficiencia tirotropo
(9,5%) y déficit corticotropo (3,1%). En RM se
encuentra infiltracién de la hipdfisis con engro-
samiento del tallo hipofisario en un 24,4% de
los pacientes.

La insuficiencia testicular aparece en el 53,1%
de los pacientes, con infiltracién testicular
bilateral ecogréafica en el 29% vy la infiltracion
suprarrenal por tomografia computarizada en
un 39,1% de los pacientes, pudiendo presen-
tarse de forma excepcional como insuficiencia
suprarrenal. Ademas, puede existir infiltracién
del tiroides.®
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La afectacion del sistema nervioso central
(SNC) sucede en el 30-50% de los casos. Puede
conducir a una discapacidad severa y consti-
tuye el principal factor de mal pronéstico. Los
sindromes piramidales y cerebelosos son los
signos neuroldgicos més frecuentes. Por ello,
se recomienda solicitar una RM cerebral.

Uno de cada cuatro pacientes desarrolla exof-
talmos, bilateral, debido a la infiltracion de los
tejidos blandos retroorbitarios.

El signo cardiovascular més frecuente es el re-
vestimiento de la aorta (“coated aorta”) en 46-
62% de los casos. Puede observarse una masa
mural por infiltracion que simula un tumor, de-
nominado pseudotumor de auricula derecha.
También produce infiltracién pericardica, a ve-
ces complicada con taponamiento. La infiltra-
cién de arterias coronarias descrita en el 27%
de los pacientes puede complicarse con infarto
de miocardio.

A nivel retroperitoneal el TC abdominal revela
infiltracion de grasa perirrenal dando lugar a la
imagen caracteristica (“rinones peludos”) en
60% de los pacientes. Aproximadamente un
tercio de los casos de ECD presentan fibrosis
retroperitoneal, complicada por hidronefrosis
bilateral.

Las manifestaciones cutaneas mas frecuentes
son lesiones de tipo xantelasma (25-30% de
pacientes).

Existe afectacién pulmonar en 30-50% de los
casos. El TC de tdrax suele mostrar un patron
intersticial por fibrosis pulmonar y derrame
pleural por infiltracion de la pleura.

Se asocia frecuentemente con |eucemia mie-
loide y SMD.

El diagndstico se realiza con la identificacion
en los tejidos de histiocitos con un patrén in-
munohistoquimico caracteristico en el contexto
clinico y radiolégico adecuados.

Los hallazgos histopatolégicos mas relevantes
son la infiltracién por histiocitos “espumosos”,
la presencia de ocasionales células de Touton,
fibrosis, linfocitos reactivos, células plasmaticas
y neutrdfilos. En la inmunohistoquimica se ob-
serva expresion de CD68 y CD163, mientras que
no se detecta CD1a ni CD207 (caracteristicos de
LCH). La histopatologia no es especifica de la
enfermedad. Una vez confirmado el diagnéstico
histoldgico, es aconsejable realizar el estudio
molecular de la mutacion BRAF V600OE. 678

Datos radiolégicos como osteoesclerosis (bila-
teral y simétrica de diéfisis y metéfisis de hue-
sos largos, asociada en ocasiones a lesiones liti-
cas) y manifestaciones extraesqueléticas como
infiltracion de grasa perirrenal (hairy kidney) y
la proliferaciéon de tejidos blandos que rodea
la aorta (coated aorta) son muy caracteristicas.
Los estudios combinados de tomografia por
emision de positrones-tomografia computari-
zada (PET-TC) muestran captaciones patoldgi-
cas que son Utiles para el diagnéstico, guiar las
biopsias, valorar la extension y la respuesta al
tratamiento.

Las decisiones terapéuticas son dificiles de es-
tablecer de forma general y deben adaptarse a
las caracteristicas de cada paciente y a la gra-
vedad, localizacién y extension de las lesiones.
En formas leves o poco sintométicas, se pue-
de plantear una actitud inicial conservadora,
mientras que en formas graves con afectacién
multiorganica pueden ser necesarios farmacos
como interferén alfa o terapias dirigidas con
agentes inhibidores como vemurafenib. En los
ultimos anos se han utilizado otros farmacos
inhibidores de BRAF V600E como dabrafenib o
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inhibidores de MEK (trametinib o cobimetinib)
con buenos resultados.”°

CONCLUSION:

La afectacién progresiva del SNC se encuentra
en aproximadamente el 50% de los pacientes
con enfermedad de Erdheim-Chester y pue-
de conducir a un deterioro funcional grave y
la muerte.

En nuestro paciente, la primera manifestacion
de afectacién del SNC fue la diabetes insipida,
la manifestacion endocrinoldgica maés frecuen-
te de ECD. La biopsia ésea y la tincion inmuno-
histoquimica apoyan firmemente el diagnésti-
co (S-100 - células histiociticas negativas).

En conclusion, la presentacion clinica de dia-
betes insipida en la consulta de endocrinolo-
gia junto con las manifestaciones esqueléticas
previas del paciente establecieron la sospecha
de Enfermedad de Erdheim Chester en nues-
tro paciente. Los hallazgos radiolégicos e his-
toldgicos caracteristicos y la evidencia frente
a otros trastornos condujeron al diagnéstico
definitivo.
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CASO CLINICO:

Presentamos el caso de un varén de 63 anos re-
mitido a nuestras consultas desde Neumologia
para descartar adenoma paratiroideo, tras ha-
llazgo casual de un nédulo mediastinico retro-
traqueal de 27 mm en un TC solicitado como
parte del estudio de neumopatia intersticial.

Como antecedentes personales: sin alergias
medicamentosas conocidas. Exfumador des-
de hace 4 afos de un paquete diario. No be-
bedor. Diagnosticado de hipertensién arterial,
diabetes mellitus tipo 2, dislipemia, EPID a fi-
liar, SAHS, hiperplasia benigna de préstata e
hiperuricemia. Intervenido de colecistectomia
y desprendimiento de retina. En tratamiento
habitual con: Lisinopril, Amlodipino, Olmesar-
tan, Metformina, Calcifediol, Serenoa repens
y Colchicina.

Acudié a consultas en Marzo de 2019 con el
siguiente informe de TC de Alta Resolucion
(TACAR):

—TACAR de térax (Febrero 2019): patrén radio-
l6gico compatible con NIU. Masa mediastini-
ca de 27 mm con focos célcicos en su interior
situado retrotraqueal derecho y adyacente a
esodfago sin contactar con él. Tampoco conec-
ta con tiroides. Caracteristicas radiolégicas
benignas, aunque sin poder determinar su
naturaleza. Valorar por su ubicacién adeno-
ma paratiroideo.

Se decidié solicitar ecografia cervical y anali-
tica con metabolismo fosfocalcico para des-
cartar la posibilidad de un adenoma paratiroi-
deo. Valoramos de nuevo al paciente con los
resultados de las pruebas solicitadas:

—Ecografia cervical (Abril 2019): tiroides de ta-
mafo y ecoestructura normal y homogénea
sin evidencia de lesiones nodulares en su in-
terior. No adenopatias de aspecto patoldgico.

—Analitica (Abril 2019) hemograma sin altera-
ciones, FR normal, Ca corregido 9.28, P 3.8,
TSH 2.44, PTH 20.6.

Dado la normalidad de ambas pruebas se
descarté inicialmente la posibilidad de ade-
noma paratiroideo y de cara a poder filiar la
lesion se solicité un PET-TC:

—PET-TC (F18.FDG) (Julio de 2019): no se apre-
cia aumento significativo de captacion de la
lesién (SUV méx. 3.07, fondo 3.27), no sugiere
malignidad, no obstante no podemos descar-
tar etiologia maligna de bajo grado.

Dado los hallazgos no concluyentes del PET,
se decidié consensuado con el paciente de-
rivar a cirugia toracica para extirpacion y rea-
lizacidon de analisis anatomopatoldgico de la
lesion, de cara a filiar su origen. Se realizé la
intervencién en Diciembre de 2019 realizan-
dose exéresis del nédulo, de grasa medias-
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tinica y biopsia pulmonar, obteniéndose la
siguiente anatomia patoldgica (AP):

—AP (Diciembre de 2019): nddulo mediastinico
de 3.8 x 2.7 cm. Carcinoma de patron papilar.

—Estudio inmunohistoquimico:
e Positivo: TTF1, Napsina, HBME-1, K7, GLUT
1, K19, PAX8, Galectina
e Negativo: Tiroglobulina, K5/6, K20, Calre-
tinina, WT 1

La AP informaba de un carcinoma de patrén
papilar, que podria ser de origen tiroideo o pul-
monar aunque el perfil inmunohistoquimico era
mas compatible con tejido tiroideo, a excep-
cién de la negatividad de la Tiroglobulina (Tg).

Ante la posibilidad de origen tiroideo, se reali-
z6 una segunda ecografia de tiroides de nuevo
sin identificar nddulos sospechosos en tiroides
y observandose en esta ocasion un ganglio de
aspecto patoldgico con areas quisticas en ni-
vel lll izquierdo (13x10mm) y otro de aspecto
similar en lado derecho (11x8mm). Se realizd
puncién aspiracién por aguja fina (PAAF) de
ambos, sin evidenciarse neoplasia en ninguno
de ellos.

Asi, nos encontramos con un nédulo con me-
téstasis de carcinoma de patréon papilar con
inmunohistoquimica compatible con origen
tiroideo pero sin clara confirmacion por la ne-
gatividad de la Tg, asi como por el hecho de
no presentar imadgenes compatibles con una le-
sién primaria en glandula tiroides. Por todo ello
se decidié presentar el caso en comité oncolo-
gico. Anatomia Patoldgica, tras revision de la
muestra confirmé que el origen més probable
era el tiroideo, pero la negatividad de la Tg no
permitia dar un diagnéstico definitivo, por lo
que se decidié repetir la inmunohistoquimica
de Tg con un control externo para descartar
que se tratara de un error.

En esta ocasion los resultados de la nueva in-
munohistoquimica resultaron positivos para Tg,
confirmando asi el origen tiroideo. Por ello, se
procedid a derivar al paciente a Cirugia Ge-
neral para realizar una tiroidectomia total con
vaciamiento central, previa valoracion por Oto-
rrinolaringologia ya que el paciente presenta-
ba disfonia desde la intervencion por Cirugia
Toracica.

Valorado por ORL, se objetivd pardlisis recu-
rrencial de cuerda vocal derecha en posicién
paramediana. Finalmente el paciente fue in-
tervenido en Mayo de 2020 mediante tiroidec-
tomia total con vaciamiento de niveles VI y VIl
y niveles Ill y IV derechos, con monitorizaciéon
de nervio recurrente izquierdo sin incidencias.

La AP postquirdrgica del tiroides informé de
Carcinoma Papilar usual (micropapilar, afec-
tando a lébulo tiroideo derecho (foco de 2.5
mm) e izquierdo (foco de 1.4 mm), ausencia
de afectacion de capsula tiroidea y bordes de
reseccion libres de lesién. Ademés, afectacion
de dos adenopatias cervicales (una a nivel llI-IV
derecho y otra a nivel VI derecho). Se realizd
anélisis mutacional de BRAF, detectdndose una
mutacion de BRAF en el coddn 600.

DISCUSION:

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina
mas frecuente. Dentro del cancer de tiroides,
el carcinoma diferenciado (CDT) constituye en
torno al 85- 90% de los casos, siendo la gran
mayoria de ellos de tipo carcinoma papilar.

Se denomina microcarcinoma papilar de tiroi-
des (MPT) a todo carcinoma papilar que pre-
senta un tamano igual o inferior a 1 cm de dié-
metro. Los MPT constituyen aproximadamente
el 30% de todos los CDT y son los principales
responsables del notable incremento en la in-
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cidencia de CDT que ha habido en la Gltima
década.

Hasta hace poco, el hallazgo de MPT se pro-
ducia casi exclusivamente de forma incidental
tras analisis anatomopatoldgico de una pieza
de tiroidectomia tras una cirugia por enferme-
dad tiroidea benigna. Sin embargo, en las ul-
timas décadas, debido al uso extendido y a
los avances tecnoldgicos en las pruebas de
imagen (principalmente la ecografia) y a la po-
sibilidad de realizar PAAFs ecoguiadas, cada
vez se detectan mas preoperatoriamente. De
forma mucho menos frecuente, el MPT tiene
una presentacién no incidental y debuta con
una adenopatia cervical o con metéstasis a dis-
tancia.

Este ultimo, es el caso de nuestro paciente, en
el que nos encontramos ante un nédulo metas-
tasico, sin poder identificar el tumor primario,
lo que se conoce como un tumor primario ocul-
to. La APy la inmunohistoquimica del nédulo
nos indicaron el origen tiroideo como el mas
probable y nos llevaron a realizar la tiroidecto-
mia para buscar un posible MPT oculto.

En general, los MPT tienen una baja mortali-
dady bajas tasas de recurrencia tras la cirugia
y se sospecha que este excelente prondstico
se debe a una naturaleza indolente del MPT en
una gran parte de los casos. De hecho, cada
vez son mas las voces que plantean la posibi-
lidad de considerar la Vigilancia Activa (apro-
ximacion en la que se retrasa el tratamiento
quirdrgico hasta que el cancer muestra signos
de progresién) en pacientes seleccionados
considerados de muy bajo riesgo. Si bien es
cierto que los datos disponibles provienen de
estudios realizados en Japdn y muy pocos cen-
tros de EEUU o Europa, por lo que se necesitan
mas estudios prospectivos para confirmar estos
datos.

El reto actual con respecto al MPT, es estable-
cer que pacientes podrian beneficiarse de una
Vigilancia Activa, evitando asi los riesgos de
una cirugia y por el contario cuales necesitan
un tratamiento mas agresivo.

Se han establecido algunos factores de riesgo
de recurrencia y de metéstasis ganglionares
como son la presentacion no incidental, cap-
tacion en PET, multifocalidad o bilateralidad,
tamario >6 mm o componente poco diferencia-
do. Ademas es ya conocido, que ciertos marca-
dores moleculares han demostrado asociarse
a una peor evolucion del CDT.

La mutacion de BRAF V600E se encuentra entre
el 30-67% de los MPT y se asocia con metas-
tasis locoregionales, extensién extratiroidea y
un peor estadio de AJCC al diagndstico, ade-
mas de con mayor riesgo de recurrencia. La
mutacion del promotor TERT se encuentra en
menos del 10% de los MPT, asociandose con
caracteristicas histolégicas mas agresivas. La
presencia de varias mutaciones juntas (como
la asociacién BRAF y TERT) es poco frecuente
y predicen una enfermedad mas agresiva.

En nuestro caso clinico nos encontramos segun
la clasificacion de la ATA ante un microcarcino-
ma papilar de afectacion bilateral T1a N1b M1,
Estadio IV, BRAF V600 positivo, y por todo ello
con alto riesgo de recidiva, por lo que estaria
indicado tras la tiroidectomia, el tratamiento
ablativo con RAl y mantener una supresién ini-
cial de TSH de <0.1 mU/L.
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CASO CLINICO:

Se trata de una mujer de 62 afos con antece-
dentes de alergia a amoxicilina, hipertension
arterial de dificil control, hipercolesterolemia
y osteoporosis.

En mayo de 2014 se detecté hipertiroidismo
primario de origen autoinmune, a raiz de ta-
quicardia, astenia y pérdida de peso. Al diag-
ndstico, la tirotropina (TSH) era de 0,01 pUl/
ml (rango de normalidad 0,4-4,2) y la T4 libre
(T4l) de 2,19 ng/dl (rango de normalidad 0,93-
1,7). Iniciamos metimazol 15 mg/dia. 20 dias
después, la paciente desarrollé un exantema
generalizado pruriginoso, que desaparecio al
suspender el fa&rmaco. En ese momento persis-
tia hipertiroidismo (TSH 0,01 pUl/mly T4l 2,66
ng/dl). Comenzamos entonces con propiltiou-
racilo (PTU) 150 mg/dia. Tres semanas después,
se repitieron los sintomas dermatoldgicos y
se suspendid la medicacién, estando en ese
momento los niveles de TSH en 0,28 pUl/ml y
de T4l en 1,08 ng/dl. Al no haber respuesta a
antihistaminicos orales para controlar el cua-
dro cutaneo, decidimos como mejor opcién
de tratamiento la tiroidectomia total, pues la
administracién de radioyodo puede demo-
rarse varios meses, tiene un inicio de accién
lento y la paciente persistia con hipertensién
de dificil control a estudio. En este contexto,
se diagnosticd de estenosis de arteria renal,

requiriendo una arteriografia. Para prevenir una
eventual crisis tirotdxica iniciamos solucién de
Lugol® Forte 5%, 8 gotas/6h los 5 dias previos
al procedimiento. Durante la arteriografia, se
colocé un stent, necesitando clopidogrel du-
rante 2 meses. En la consulta de preanestesia
se recomendd demorar la tiroidectomia hasta
que pudiera suspenderse clopidogrel y la fun-
cion tiroidea se normalizara.

A las 3 semanas de iniciar Lugol® Forte 5%, la
paciente desarrollé un hipotiroidismo subclini-
co (TSH 9,89 microUl/mly T4l 0,92 ng/dl). Para
evitar rebrote del hipertiroidismo si reduciamos
la dosis de forma empirica, decidimos mante-
ner la solucién de Lugol hasta la cirugia, afia-
diendo levotiroxina 50 mcg al dia en ayunas.
Con esta dosis se mantuvo eutiroidea hasta
que se pudo realizar tiroidectomia total, que
transcurrié sin complicaciones. Actualmente la
paciente se encuentra adecuadamente sustitui-
da con 100 mcg al dia de levotiroxina.

DISCUSION:

La enfermedad de Grave- Basedow es una
causa frecuente de hipertiroidismo. Desde
hace décadas, se han utilizado tres terapias:
los antitiroideos, el radioyodo y la cirugia. En
nuestro medio, es habitual comenzar con far-
macos, que pueden conseguir remisién de la
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enfermedad en aproximadamente la mitad de
los casos.

Los farmacos utilizados son las tionamidas, cuyo
mecanismo de accién ( principalmente inhibi-
cién de la sintesis de las hormonas tiroideas)
se descubrié en 1943. Los efectos adversos de
estas moléculas incluyen clinica menor, como
la erupcién cutédnea, aunque otros pueden ser
mas graves, como la agranulocitosis y la hepa-
totoxicidad. Se debe advertir a los pacientes
sobre estos efectos secundarios cuando inicia-
mos el tratamiento para el hipertiroidismo.

En Espana, las tionamidas comercializadas son
el carbimazol y el metimazol. El carbimazol se
transforma completamente en metimazol, por
lo que son intercambiables, aunque la dosis del
primero para obtener el mismo efecto terapéu-
tico es un 40% mayor. El tercer farmaco es el
PTU, que puede solicitarse como medicacion
extranjera.

Tanto metimazol como PTU pueden producir
reacciones adversas leves, como prurito, exan-
tema, artralgias, artritis, nduseas y vomitos hasta
en un 13% de los pacientes. En un ensayo cli-
nico, el porcentaje de pacientes que tuvo que
suspender el tratamiento fue del 17% ( con 15
mg de metimazol) , 29% ( con 30 mg de metima-
zol) y 34% ( con PTU). Las reacciones cutaneas
leves pueden tratarse con antihistaminicos, sin
necesidad de suspender la medicacién antiti-
roidea. Si uno de los farmacos no es tolerado,
puede sustituirse por el otro, aunque existen
reacciones cruzadas hasta el en 50% de los pa-
cientes. Si la reaccidon cuténea es grave, no debe
intercambiarse al otro farmaco, y en ese caso,
seria necesario remitir al paciente a tratamiento
con radioyodo o tiroidectomia total.

Por otra parte, las soluciones de yodo se uti-
lizaban hace 150 afios en algunos casos para
tratar el hipertiroidismo, como es el caso del

Lugol. El Lugol bloquea la captacién de yodo
por la glandula tiroidea, inhibe la peroxidasa
tiroidea y la liberacién de hormonas. A finales
del siglo XIX se consideraron tratamientos pre-
ligrosos por el estrecho margen entre conse-
guir el eutiroidismo y el escape del fenémeno
Wolff-Chaikoff. Volvieron a utilizarse en la dé-
cada de 1920, como tratamiento preoperatorio
del hipertiroidismo, y de nuevo en la década
de 1930 como Unico tratamiento para el control
del hipertiroidismo, antes de la aparicién de
las tionamidas. A dia de hoy, su papel sigue
siendo minoritario, salvo en la preparacion para
la cirugia tiroidea, donde se administra entre
5-10 dias antes para reducir la vascularizacién
y el sangrado intraoperatorio.

En nuestro caso, no se podia realizar la tiroidec-
tomia total hasta dos meses después del trata-
miento con clopidogrel, para reducir el riesgo
de tromnosis del stent de la arteria renal que se
colocé. Los estudios recientes con un peque-
fio numero de pacientes, muestran la eficacia
y seguridad del Lugol a corto plazo (no més de
15 dias) antes de la cirugia tiroidea o como tra-
tamiento adyuvante para inducir una remisién
mas rapida en el tratamiento convencional con
antitiroideos. Dado que no existen protocolos
para el tratamiento a mas largo plazo con Lu-
gol, utilizamos la pauta habitual precirugia, con
controles de hormonas tiroideas cada 3 sema-
nas, y la adicion de levotiroxina a dosis bajas
para compensar el bloqueo tiroideo.

CONCLUSIONES:

A pesar de no haber encontrado casos simi-
lares publicados recientemente, podemos
concluir que el tratamiento preoperatorio de
la cirugia tiroidea con Lugol, en casos muy se-
leccionados donde no disponemos de otras
alternativas, puede ser seguro y mantenerse
durante varias semanas de forma ambulatoria,
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siempre con monitorizacion estricta de los ni-
veles de hormonas tiroideas.
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INTRODUCCION:

Los prolactinomas son los tumores hipofisa-
rios mas comunes en adultos, y representan
hasta el 45% de los tumores hipofisarios. Los
microprolactinomas son mas comunes en las
mujeres, mientras que los macroprolactinomas
son mas frecuentes en los hombres. Los prolac-
tinomas gigantes son un subconjunto inusual
de macroprolactinomas.

CASO CLINICO:

Varén de 44 afios que acude a Urgencias por
debilidad generalizada de 1 semana de evolu-
cién. No antecedentes personales de interés.
A la exploracién destaca anisocoria derecha le-
vemente reactiva. Paresia Ill PC derecho. Leve
asimetria facial izquierda. Desviacién lengua
hacia la izquierda. No focalidad en vias largas.
Leve alteracion de la marcha. Campimetria por
confrontacion con hemianopsia bitemporal de
predominio derecho. Ante estos hallazgos se
solicita TAC de crédneo urgente que se infor-
ma como y tumoracién en regién supraselar
de gran tamano y caracteristicas agresivas. Se
realiza ingreso en Neurocirugia para completar
estudio (estudio de extensién, RM de craneo)
y planificacion quirlrgica, se inicia tratamiento
con dexametasona 4mg cada 8 horas.

Nos realizan interconsulta por resultado analiti-
co de Cortisol de 0,8 ng/mL, TSH 0.78 pUI/mL,

T4L 8.69 pmol/L, IGF-1: 503 ng/mL (6,35 DS),
testosterona 0.09 ng/mL, PRL 25667,90ng/ml.
En RM de créneo: lesién ocupante de espacio
de gran tamafo con unos didmetros aproxi-
mados de 7,5 x 6 x 6,7cm, como primera posi-
bilidad un macroadenoma hipofisario invasivo
complicado con hemorragia (imagen 1y 2) Pre-
senta percepcion de luz Gnicamente en campo
visual central de ojo derecho y no percibe luz
en ojo izquierdo. Se diagnostica de apoplejia
hipofisaria por macroprolactinoma invasivo.

Se inicia tratamiento con Cabergolina 0.5mg a
dias alternos, Levotiroxina 50mcg, Octeotride
100 mcg SC/8h, desmopresina Tmg sc condi-
cional a diuresis. Tras la buena tolerancia a Ca-
bergolina aumentamos la dosis a Tmg diario.

Imagen 1
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Tras la instauracion del tratamiento médico, el
paciente presenta mejoria neuroldgica por lo
que se decide por parte de Neurocirugia, ma-
nejo conservador. Tras 2 semanas del inicio del
tratamiento presenta reduccién del volumen
de la lesion de un 25%, en el control analiti-
co: PRL 2409, IGF-1:267, testosterona 0.24, se
modifica la dexametasona por hidrocortisona
20mg/8h. Presenta mejoria marcada de la agu-
deza visual.

Actualmente el paciente se encuentra en segui-
miento en consultas externas. En tratamiento
con cabergolina 0,5mg (1 comprimido cada 12
horas), octeotride LAR 20mg mensual, Levotiro-
xina 50mcg en ayunas e Hidrocortisona 20mg
1-%2-0. En la RM de control presenta disminu-
ciéon del tamafio del macroadenoma hipofisa-
rio, con unas medidas actuales aproximadas de
16 x 11 x 15 mm (imagen 3) En analitica actual
presenta PRL 60,18ng/ml.

DISCUSION:

La definicién propuesta de adenoma gigante
incluye los adenomas con didmetro méaximo
mayor de 4cm, que se asocia con niveles de
PRL >5000mUl/l, en la mayoria de los pacientes

hay asociacién entre los niveles de prolactina
sérica y el volumen tumoral, sin embargo, en
ocasiones esta asociacion no es consistente
debido al efecto gancho (20% de los prolac-
tinomas gigantes), para evitar este efecto la
prolactina debe repetirse en una dilucion 1:100
de la muestra de suero ( nos permite realizar
el diagndstico con un adenoma hipofisario no
productor). Los prolactinomas gigantes quisti-
cos son otra posible causa de la discrepancia
entre el nivel de prolactina y el volumen del
tumor porque aunque el volumen del tumor es
grande, el nimero de células lactotropas fun-
cionantes no es excesivamente alto debido a
la degeneracion quistica.

La prevalencia de prolactinomas gigantes se
estima en torno 0.5-4.4% de todos los tumo-
res hipofisarios. La clinica se produce como
resultado del efecto masa mas la hiperprolac-
tinemia, destaca la afectacién del campo visual
debido a la compresién del quiasma optico.
El sitio mas comun de extensién es hacia la
cisterna supraselar, pueden extenderse tam-
bién hacia el seno esfenoidal o hacia los senos
cavernosos. La hiperprolactinemia se presenta
tipicamente como disminucion de la libido, im-
potencia, infertilidad, galactorrea, amenorrea
y ginecomastia. Es fundamental la valoraciéon
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hormonal hipofisaria, ya que los pacientes pue-
den presentar panhipopituitarismo.

Los pacientes con prolactinomas gigantes sue-
len responder a agonistas dopaminérgicos a
pesar del gran tamano del tumor y de la inva-
sion de las estructuras vecinas, en ocasiones
puede ser necesario un tratamiento multidis-
ciplinar para controlar el volumen tumoral. La
cirugia precoz esta indicada para pacientes
que presentan apoplejia o hipertension intra-
craneal. La radioterapia puede ser una opcién
para alcanzar los objetivos terapéuticos (control
de volumen tumoral, normalizacién de niveles
de prolactina y restauracién del eugonadismo).
La temozolamida se ha utilizado en prolactino-
mas agresivos que no responden a las terapias
previamente mencionadas.

Los agonistas dopaminérgicos son el trata-
miento de primera linea, incluso en los pa-
cientes con defectos del campo visual, porque
puede inducir la reduccién del tamafio tumoral
a los pocos dias de iniciar el tratamiento. La
cabergolina es el agonista dopaminérgico de
eleccién debido a su alta eficacia y tolerancia
(en los estudios las dosis utilizadas variaron
de 1 a 5mg a la semana, y se alcanzaron los
niveles normales de PRL en 63-90%). Los re-
sultados fueron mejores en los pacientes que
mantenia el tratamiento mas de 12 meses. La
bromocriptina no se usa con tanta frecuencia,
debido a sus efectos adversos. La eficacia de
la bromocriptina, con una dosis media de 10-
40mg/dia varia en torno 52-82% en los distin-
tos estudios. La quinagolida esta disponible
en algunos paises para el tratamiento de los
prolactinomas, aunque existen pocos estudios
con este farmaco.

Los efectos secundarios principales de este
grupo farmacolégico suelen ocurrir al comien-
to del tratamiento y el aumento de la dosis,
pero pueden minimizarse introduciendo el

farmaco en una dosis baja y aumentando la
dosis gradualmente. Los efectos adversos
mas frecuentes son hipotensién postural, que
puede resultar en mareos y sincope, dolores
de cabeza, somnolencia, nduseas, vomitos,
estrenimiento, sequedad de boca, dispepsia
y sintomas sugestivos de esofagitis por reflujo.

A diferencia de la enfermedad de Parkinson,
donde el uso de estas terapias se ha asociado
con insuficiencia valvular clinicamente signi-
ficativa, el tratamiento del prolactinoma con
agonistas dopaminérgcios no se ha asociado
con valvulopatias cardiacas clinicamente sig-
nificativas en series recientes, sin embargo, se
recomienda realizar seguimiento con ecocar-
diogramas.

La resistencia a los agonistas dopaminérgicos
se ha definido como la falta de normalizacién
de la prolactina con las dosis méximas tolera-
das y/o la ausencia de reduccién del tamano
del tumor = 50%. Normalmente 2 mg / sema-
na de cabergolina es suficiente para controlar
la PRL y el volumen tumoral en pacientes con
prolactinomas en general.

La cirugia citorreductora debe ser considera-
da como parte del abordaje, en los pacientes
con prolactinomas resistentes a agonistas do-
paminérgicos. En los diversos estudios, no se
observé la extirpacién quirdrgica completa y
la normalizacion de PRL. La diabetes insipida

se describié en el 60-70% de los pacientes, de-
terioro visual 30-40% y fugas de LCR (5-10%)).

La temozolamida (TMZ) es un agente quimio-
terapico alquilante oral que inhibe todas las
fases del crecimiento de las células tumorales.
La expresion de MGMT se ha considerado una
prueba para definir la probabilidad de respues-
ta tumoral a TMZ. Por lo general, TMZ se tolera
bien. Las nduseas son comunes, pero general-
mente se controlan con un antiemético.
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La radioterapia debe usarse en pacientes con
prolactinomas en general que no logran el
control de la enfermedad con la terapia con
agonistas dopaminérgicos y la cirugia, particu-
larmente en lo que respecta al efecto de masa.
El efecto secundario mas frecuente de la radio-
terapia es el hipopituitarismo.

CONCLUSIONES:

El prolactinoma gigante es una afeccién poco
comun, que se encuentra principalmente en los
hombres. Dada la rareza de esta enfermedad,
los estudios anteriores han sido principalmente
informes de casos o series retrospectivas con
un ndmero reducido de casos. No existe con-
senso en cuanto a la definicién de prolactino-
ma gigante, y se propone que el factor més
importante para clasificar un macroprolactino-
ma como gigante es un didmetro maximo de
mas de 4 cm. Los agonistas de la dopamina,
principalmente cabergolina son el tratamiento
médico de primera linea para pacientes con
prolactinomas gigantes porque la mayoria de
los casos logran un nivel normal de PRL y una
reduccion significativa del tumor. Debido a su
invasividad, la reseccién total del tumor grose-
ro es casi inviable, pero la cirugia debe consi-
derarse como parte de este abordaje multidis-

ciplinario, especialmente en aquellos pacientes
que aun tienen una gran carga tumoral a pesar
de la terapia con agonistas dopaminérgicos.
La radioterapia y/o temozolamida pueden re-
servarse para un subgrupo de prolactinomas
gigantes que exhiben un comportamiento cli-
nico agresivo en términos de efecto de masa.
Se estan investigando nuevas moléculas que
podrian convertirse en importantes herramien-
tas terapéuticas en el tratamiento de pacientes
con prolactinoma gigante.
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INTRODUCCION:

El sindrome de insensibilidad a hormonas an-
drogénicas se considera una enfermedad cau-
sada por la resistencia a la accion androgénica,
por mutaciones que afectan a dichos recepto-
res. En cuanto a la presentacion clinica, ésta sera
variable segin el grado de insensibilidad (leve
—masculino infértil-, moderada o completa).

DESARROLLO DEL CASO:

Varén de 33 anos sin alergias a medicamen-
tos ni habitos téxicos. Intervenido de apendi-
cectomia y torsion testicular. Antecedente de
obesidad grado 4 de larga evolucidn, con peso
maximo de 187 kg y un IMC de 52.91 kg/m2.
Tras el fracaso continuado de medidas higiéni-
co-dietéticas se propone tratamiento median-

te cirugia bariatrica, interviniéndose mediante
gastrectomia vertical laparoscdpica, con evolu-
cién favorable tras la misma. Se consigue una
pérdida de peso al ano de la intervencién de
hasta 95 kg, con un peso minimo de 92 kg (IMC
26,02 kg/m2). No complicaciones quirurgicas
inmediatas y sin repercusion nutricional a largo
plazo durante su seguimiento.

En una de las revisiones, se detectan datos
clinicos sugestivos de hipovirilizacion (escaso
vello facial y corporal junto con disminucion
de masa muscular) y discreta ginecomastia bi-
lateral, por lo que se solicita perfil hipofisario
completo. En dicha analitica, se objetivan cifras
de testosterona dentro de la normalidad con
elevacion de gonadotropinas, como se refleja
en la tabla y que se confirma con posteriori-
dad. El resto del perfil hipofisario es normal y
el cariotipo 46 XY.

PARAMETRO NIVELES 1 NIVELES 2 VALORES REFERENCIA

TSH 2.19 3.2 0.27-4.2 mcUl/mL
FT4 1.24 1.19 0.93-1.7 ng/dL
PRL 21.78 19.9 4.04-15.23 ng/mL
CORTISOL BASAL 13.55 15.02 6.24-18 mcg/dl
FSH 22.7 23.9 1.5-12.4 mUI/mL
LH 22.9 23.1 1.7-8.6 mUI/mL
TESTOSTERONA 561.2 703.5 250-836 ng/dL
DHT 42 53 25-99 ng/dL
HGH 0.5 0.4 0.02-1.23 ng/dL
IGF-1 241 263 23-286 ng/mL
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Ante estos hallazgos se solicita prueba de ima-
gen para completar el estudio, detecténdose
en la resonancia magnética hipofisaria una silla
turca parcialmente vacia. También se solicita
un seminograma que resulta compatible con
azoospermia. Con todos los hallazgos clinicos
y analiticos, nos planteamos el diagndstico de
sindrome de resistencia a hormonas andro-
génicas de caracter leve.

Por ello, se decide solicitar estudio genético
especifico. Se realiza un estudio genético en
sangre del sindrome de insensibilidad andro-
génica por secuenciacién, cuyo resultado no
identifica variantes de interés en el gen AR
analizado asociadas a este sindrome. Aunque
se informa que un resultado negativo no ex-
cluye variantes fuera de las regiones del ge-
noma analizadas o anomalias genéticas no
detectables por secuenciacién, como grandes
reordenamientos o grandes deleciones/dupli-
caciones. Ademas, la presencia de polimorfis-
mos de nucledtido simple en la secuencia de
hibridacion de los primeros puede interferir en
la amplificacién.

En cuanto al deseo de fertilidad, se ha remitido
al paciente a Urologia para completar estudio,
ya que la presencia de espermatidas o célu-
las redondas va a determinar la posibilidad de
aplicar técnicas de reproduccién asistida.

DISCUSION Y CONCLUSIONES:

El sindrome de insensibilidad a hormonas
androgénicas se puede manifestar de forma
clinica muy variable: desde varones fenoti-
picamente normales con alteraciones de la
espermatogénesis, mujeres fenotipicamente
normales con amenorrea primaria, hasta esta-
dos de ambigliedad genital en recién nacidos.
Por tanto, se trata de un individuo genética-
mente masculino pero con distinto grado de

resistencia a los andrégenos. El cuadro mas
frecuente es la manifestacién como mujeres
fenotipicamente pero con genitales internos
masculinos. Raramente, se manifiesta como un
caso de hipogonadismo primario masculino. Se
describan tres formas clinicas:

a) Completa, con fenotipo y genitales exter-
nos femeninos al nacimiento (Sindrome de
Morris).

b) Parcial, con subvirilizacion de los genitales
externos masculinos y un espectro clinico
predominante masculino, o bien femenino
con fenotipo de genitales ambiguos.

c) Leve, con fenotipo y genitales tanto exter-
nos como internos masculinos. También
conocido como sindrome de vardn infértil.

Este Ultimo cuadro clinico se caracteriza por
varones que pueden presentar hipospadia, oli-
gospermia o ginecomastia, con niveles séricos
de testosterona normales o en el limite alto de
la normalidad y con gonadotropinas elevadas.
En este subtipo encuadrariamos nuestro caso
clinico.

Este sindrome es causado por mutaciones en el
gen del receptor androgénico (gen AR). Se han
descrito mas de 400 mutaciones en el gen. En
lineas generales, no existe una clara correlacién
genotipo-fenotipo. El patron de herencia es
recesivo ligado al cromosoma X (locus Xq12).
Este receptor se encarga de la regulacién de
la expresién génica, proliferaciéon celulary la
transcripcién de genes encargados de la dife-
renciaciéon de érganos sexuales masculinos en
el periodo fetal y pubertad.

Las células de Sertoli no se ven afectadas y no
existe tampoco déficit enzimatico. Se suele ob-
jetivar un aumento de niveles de testosterona
en relaciéon con aumento de la produccion por
las células de Leydig. Asimismo, existe un au-
mento de gonadotropinas.
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Tras la sospecha clinica y la realizacion de prue-
bas de laboratorio hormonales y cariotipo, el
diagndstico de confirmacién se realiza con la
determinacién del defecto genético en el gen
AR. La mutacion en el gen detecta mutaciones
en el 95% de los casos de sindrome de insen-
sibilidad androgénica completa, en menos del
50% de casos parciales y el rendimiento del es-
tudio puede ser alin menor en los casos leves.

En casos como el que describimos de sindro-
me de insensibilidad androgénica leve, es difi-
cil establecer el diagnéstico genético, ya que
la frecuencia de grandes delecciones/duplica-
ciones (Copy Number Variant, CNV) del gen
AR como posible causa de la enfermedad es
del 3-5%. Para obtener un diagndstico clinico
certero, se recomendaria completar el estudio
molecular realizando la identificacién de CNV
mediante técnicas mas complejas.

El grado de maduracién de las células germi-
nales es lo que va a determinar el grado de
fertilidad y la posibilidad de tratamiento. En
cuanto a las técnicas de reproduccién asistida,
podrén realizarse, siempre y cuando se objeti-
ven espermatidas o células redondas.

En resumen, hemos presentado un caso de
sindrome de insensibilidad androgénica leve,

cuya manifestacion clinica es poco frecuente y
suele ponerse de manifiesto en la edad adul-
ta ante varones con problemas de infertilidad.
En muchas ocasiones, existen dificultades para
obtener un diagndstico molecular de confirma-
cién. Resulta fundamental conocer y diagnos-
ticar la entidad, para poder ofrecer consejo
genético y posibilidades de tratamiento de

fertilidad.
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CASO CLINICO:

El sindrome triple A es un trastorno multisis-
témico, de herencia autosdmica recesiva, ori-
ginado por mutaciones en el gen AAAS loca-
lizado en el cromosoma 12913 que codifica la
proteina ALADIN. Se caracteriza por alacrimia,
acalasia e insuficiencia suprarrenal secundaria
a resistencia a ACTH.

Presentamos el caso de una mujer de 39 afios,
que acudio a consultas de Neurologia por difi-
cultad para la marcha, presente desde la infan-
cia pero con empeoramiento progresivo en los
ultimos afnos. Entre sus antecedentes familiares
destacaba una hermana con acalasia; como an-
tecedentes personales presentaba bronquiec-
tasias desde la infancia y cirugia por pies cavos.
Su tratamiento consistia en colecalciferol 25000
Ul/mes.

Desde la infancia referia dificultad en la mar-
cha, debilidad de las extremidades, disfagia,
diaforesis sin causa conocida, fotofobia y alacri-
mia. En los Gltimos 3-4 afos presentaba astenia
e hipotension.

La exploracion fisica objetivé una voz nasal y
atrofia de la musculatura. El peso era de 57,2
kg, la talla 163 cm (IMC 21,5 kg/m2) y la tensién
arterial 120/86 mmHg. Presentaba hipoalgesia
en guante y calcetin y los reflejos osteotendi-
nosos eran vivos. La agudeza visual era 0,2 y

presentaba atrofia dptica junto con conjuntivitis
seca severa.

El electroneurograma objetivé disminucién de
amplitudes en los nervios mediano, cubital y
tibial. La biopsia muscular fue inespecifica y la
resonancia cerebral tampoco mostrd alteracio-
nes.

La analitica incluyendo bioquimica rutinaria con
hemograma, acido lactico, CPK, &cidos orga-
nicos en orina, aminoacidos en plasma y orina,
acilcarnitinas, acido fitdnico, betacolestanol,
fue normal. Sélo destacaban valores de glu-
cemia basal en el limite bajo de la normalidad.

Ante este cuadro neuroldgico complejo, se
solicité estudio de exoma clinico, que detectd
una variante en homocigosis en el gen AAAS:
c.1058T>C (p.1le353Thr) (NM_015665). Esta va-
riante aparece descrita en las bases de datos
consultadas como variante de significado clini-
co incierto (rs765757844). Se realizd el estudio
en los hermanos, y se confirmé que la hermana,
sintomatica (aunque con menor afectacion) era
portadora también en homocigosis. En el otro
hermano sano se detectd en heterocigosis. Te-
niendo en cuenta estos resultados y que el ana-
lisis bioinformatico realizado predecia que da
lugar a enfermedad, se considerd como varian-
te patogénica y se confirmé asi el diagndstico
de sindrome triple A. La paciente fue remitida
a consultas de Endocrinologia.
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La analitica solicitada objetivé: glucosa 71 mg/
dl, proteinas totales 7,65 g/dL, albimina 4,39
g/dL, prealbimina 17,3 mg/dL, creatinina 0,55
mg/dL, colesterol total 140 mg/dL, triglicéri-
dos 97 mg/dL, sodio 139 mmol/L, potasio 4,2
mmol/L, calcio corregido 9,1 mg/dL, cortisol
basal 8,4 ug/dL, DHEAS 0,4 ug/mL, ACTH 31
pg/mL, acido félico 2,73 ng/mL, vitamina B12
309 pg/mL, TSH 1,62 pyUl/mL. El resto de la
analitica incluyendo hormonas hipofisarias y eje
renina-angiotensina-aldosterona fue normal.

El test de Synacthen (ACTH 23.9 pg/mL, cor-
tisol basal 12,7 y a los 30 minutos 16,5 pg/dL)
diagnosticé la insuficiencia suprarrenal parcial
y se inicid tratamiento sustitutivo con hidroalte-
sona, remitiendo la astenia e hipotension.

Tras el diagndstico de acalasia con manome-
tria, se implementaron modificaciones dieté-
ticas.

Ademas de |a triada mencionada, existen casos
de triple A con neuropatia autondmica (sindro-
me 4A) o con 2 de las manifestaciones (sindro-
me 2A). La incidencia real es desconocida, de-
bido a los casos sin diagnosticar y a aquellos
pacientes que fallecerén por crisis adrenales,
generalmente durante la infancia’.

La alacrimia parece el sintoma mas comun
(>90% pacientes) y precoz pero puede pasar
desapercibida hasta que no aparecen los sig-
nos de sequedad ocular (queratopatia, Ulcera
corneal).

En el 70% de los casos, el sintoma que propicia
el diagnéstico es la insuficiencia suprarrenal.
Generalmente se manifiesta en la infancia y
mas excepcionalmente en la segunda década
de la vida. La edad media de aparicién en la se-
rie de pacientes evaluados por Grant era 1-8,3
anos de vida?. Ya que las crisis adrenales son la
principal causa de mortalidad en los pacientes

con sindrome triple A no tratados y se ha des-
crito algln caso con inicio en la tercera déca-
da de la vida, no debe excluirse el diagnéstico
si en la valoracién inicial el eje suprarrenal es
normal?.

Existe gran variabilidad en el grado de insufi-
ciencia suprarrenal que puede aparecer en este
sindrome, ya que incluso existen 2 casos de
sindrome triple A con diagnéstico en la cuarta
y sexta década de la vida sin presentar en ese
momento insuficiencia suprarrenal*®.

Para considerarse insuficiencia suprarrenal se-
cundaria a resistencia a ACTH, los niveles de
ésta deberian ser al menos el doble del limite
superior normal de referencia. El valor normal
de ACTH y la aparicidn tardia del déficit hor-
monal son otra excepcionalidad de este caso.
Podria hipotetizarse que esta nueva mutacion
se asocie con el desarrollo progresivo y tardio
de insuficiencia suprarrenal por mecanismos
diferentes a la resistencia a ACTH.

En cambio, el déficit de mineralcorticoides sélo
aparece en el 15% de los casos por lo que la
mayoria de los pacientes no precisan trata-
miento con fludrocortisona®’.

La acalasia en menores de 15 anos sélo apa-
rece en el 5% de los casos. Nuestra paciente
muy probablemente ya presentaba acalasia
en la infancia (sintomatologia compatible y
bronquiectasias, imagen 1). La evaluacion nu-
tricional es vital ya que incluso aquellos en los
que se realiza la miotomia, la ganancia de peso
postintervencion es menor que en aquellos pa-
cientes con acalasia no asociada a sindromes
genéticos®.

La edad de aparicién de la clinica neurolégica
es variable, pero por lo general aparece en la
edad adulta’. El diagndstico diferencial incluye
la adrenoleucodistrofia o esclerosis multiple,
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Figura 1:
TAC toracico donde se objetivan bronquiectasias

entre otros'®. Una vez tratada la insuficiencia su-
prarrenal, el factor pronéstico mas relevante es
la sintomatologia neuroldgica (progresiva). Esta
incluye neuropatia periférica sensitivo-motora,
sindrome piramidal, trastornos autondémicos,

disfuncion bulbar, atrofia éptica o ataxia.

El sindrome triple A es debido a mutaciones
patoldgicas en el gen AAAS, el cual codifica
para la nucleoporina ALADIN. Estas mutacio-
nes alteran el transporte de proteinas necesa-
rias para la reparacién del ADN (apraxatina,
DNA ligasa ), lo que provoca hipersensibilidad
al estrés oxidativo. Este incremento en el estrés
oxidativo a nivel nuclear parece ser responsa-
ble de la progresién clinica en el sindrome tri-
ple A.

Se han descrito méas de 75 mutaciones en el
gen AAAS sin encontrarse asociacién genoti-
po-fenotipo. De hecho, el fenotipo es variable
incluso entre individuos con el mismo genoti-
po''. Por ello, aunque el estudio genético es
imprescindible para el diagndstico, no aporta
informacién sobre el fenotipo o el pronéstico
del paciente. Algunos pacientes no presentan

mutaciones en dicho gen, por lo que pueden
existir otros genes implicados.

El caso descrito es Unico no sélo por ser el pri-
mero asociado a la variante ¢.1058T>C, sino
por la afectacién precoz neuroldgica/digestiva
y aparicion tardia de insuficiencia suprarrenal
de mecanismo fisiopatoldgico desconocido.
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La aparicion de masas cervicales anteriores de-
pendientes de tiroides con rapido crecimiento
supone un reto tanto diagndstico como en abor-
daje, debiendo ser agil para prevenir afectacién
de las vias aéreay digestiva. El cancer anaplasico
representa la variante mas agresiva de las neo-
plasias primarias de la glandula tiroides.

Presentamos dos casos:

El primero, una mujer de 72 anos que acude a
urgencias por masa anterocervical palpable de
2-3 semanas de evolucion, con disfagia a séli-
dos y disfonia. Ingreso reciente en Cirugia por
diverticulitis aguda sin haberse constatado en
la exploracion dicha masa. Existia una impor-
tante barrera idiomatica (natural de Bulgaria,
no habla espanol niinglés).

A la exploracién se observa masa cervical pé-
trea de 5x4 cm, adherida, que se desplaza
con la deglucién, dependiente posiblemente
de Iébulo tiroideo izquierdo. No se palpaban
adenopatias.

Fue valorada por Otorrinolaringologia en Ur-
gencias: cavum libre, base de lengua libre, va-
llecula libre, epiglotis, senos piriformes libres
y cuerdas vocales libres, moviles y con buena
luz glética.

En la analitica solo destacaba un patrén com-
patible con hipertiroidismo subclinico y el TAC

informaba que ‘la glandula tiroidea se muestra
totalmente desestructurada, observando una
masa que parece infiltrar a ambos I6bulos e
istmo tiroideo y que protruye hacia las partes
blandas laterocervicales izquierdas, midiendo
5cm x 4,2 cm x 5.5c¢m (craneocaudal). La masa
no muestra plano graso de separacion con la
musculatura prelaringea (indistinguibles). No-
dulo parcialmente calcificado en polo inferior
de Iébulo tiroideo izquierdo.

Se realizd biopsia guiada ecograficamente con
aguja gruesa (16G) de masa tiroidea en lobulo
tiroideo izquierdo.

-123 -




ENDOCRINOLOGIA

La Anatomia Patoldgica fue compatible con
neoplasia maligna sugestiva de carcinoma (las
células muestran negatividad para TTF1 y tiro-
globulina mostrando un indice proliferativo Ki-
67 de aproximadamente un 40%. Sugiere que
pudiera tratarse como primera posibilidad de
un carcinoma anaplasico.

Fue intervenida mediante tiroidectomia total
con exéresis en bloque incluyendo musculatura
infrahioidea. El analisis de la pieza quirlrgica
confirmd un carcinoma anaplasico de unos 8
centimetros con invasion vascular e infiltracién
de musculatura, con bordes quirdrgicos afec-
tos. Fue valorada preferente por Oncologia,
siendo candidata a quimioterapia (adriamicina,
docetaxel paclitaxel y cisplatino). Sin embargo,
dos semanas tras la visita consulta en Urgencias
por afagia completa a sélidos en los Ultimos 10
dias, sialorrea abundante y disnea en decubito
que le imposibilita el descanso nocturno.

En el TAC urgente se observé una gran masa
cervical anterior que infiltra cartilagos laringeos
extendiéndose a la luz laringea (sin obliterarla
por completo, pero con disminucion y latera-
lizacion de la misma), ambos esternocleido-
mastoideos, y se extiende desde el suelo de
la boca hasta el opérculo torécico, en relacién
con recidiva de carcinoma anaplasico de tiroi-
des.

Durante el ingreso se realizd traqueotomia
para preservar la via aérea y se inicia radiote-
rapia paliativa, pero dada mala tolerancia a las
sesiones la paciente rechaza el tratamiento,
produciéndose sus éxitos unas semanas des-
pues.

El segundo caso se trata de una mujer de 60
anos intervenida mediante sendas hemitiroi-
dectomias en 1986y 1990, que acude a urgen-
cias por crisis de estridor en relacién con cata-
rro de vias altas.

Durante el ingreso se realiza espirometria que

muestra obstruccién via aérea superior muy se-
vera secundaria a estenosis traqueal casi critica
(eje longitudinal < 9 mm y transversal de 2,8
mm).

Valorada por Cirugia, que consideré como
mejor opcidn la colocacion de endoprotesis,
estabilizacion de la traquea, y valoracion de ti-
roidectomia en segundo tiempo (ya que la es-
tenosis traqueal impedia la realizacion de una
traqueotomia de urgencia, condicionando una
cirugia posterior sin posibilidades de garantizar
neuromonitorizacién con la dificultad anadida
de haber tenido varias operaciones).

Finalmente se realiza una tiroidectomia tota,
con imposibilidad de retirada endoscopica de
endoprodtesis por importante desaturacion por
falta de mecanica ventilatoria adecuada, por lo
que finalmente se realiza traqueotomia reglada
para asegurar via aérea y proceder a retirada
de protesis.

Dos meses después se consigue la decanula-
cion y la paciente se encuentra asintomatica.

DISCUSION:

El diagndstico diferencial de las masas cervi-
cales incluye:
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1. Congénitas

Generalmente estan presentes al nacer, siendo
la masa cervical no inflamatoria méas comun en
los nifios. Los quistes de hendidura branquial
se presentan en infancia tardia o edad adulta
temprana cuando un quiste se infecta. Otras
lesiones benignas incluyen quistes del conduc-
to tirogloso, anomalias vasculares, laringocele,
ranula (mucocele), teratoma, quiste dermoide
y quiste timico.

2. Inflamatorias

Secundarias a infeccion, generalmente a una
linfadenopatia viral reactiva. El aumento gan-
glios linfaticos en mononucleosis infecciosa
puede tardar hasta seis semanas en resolver-
se; otras adenopatias virales generalmente se
resuelven en dos semanas. S. aureus y estrep-
tococos beta del grupo A producen abscesos
o adenopatias abscesificadas.

3. Neoplasicas

El origen més frecuente son las metéstasis de
carcinoma epidermoide via aérea/digestiva.
La aparicion de ronquera o el antecedente de
exposicion a radiacion en el contexto de una
nueva masa tiroidea deberian aumentar la sos-
pecha de malignidad.

Siempre es relevante la historia clinica para de-
terminar el tiempo de evoluciény la rapidez de
crecimiento de la masa. En la exploracién fisica

hay que buscar asimetria, signos traumaticos,
cambios cutdneos, movimientos de la masa
con la deglucién y descartar adenopatias pal-
pables.

Como hemos comprobado en los casos clini-
cos, necesitaremos de una colaboraciéon mul-
tidisciplinar para abordar estos pacientes, ya
que desde el inicio es prioritario una valora-
cién completa por Otorrinolaringologia para
descartar un tumor en via aérea, el servicio de
Radiologia sera fundamental a la hora de deli-
mitar la lesién y programar la intervencién y el
equipo de Cirugia Endocrina se enfrentara a
una cirugia extensa y compleja, con posibilidad
de precisar del apoyo posterior de los servicios
de Oncologia Médica y Radioteréapica.
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RESUMEN:

Vardn, 29 anos. Acude a consultas de nuestro
centro para segunda opinién por valoracion
de hipoglucemias. Se realiza test de ayuno
mediante ingreso hospitalario, que confirma
hipoglucemia hiperinsulinémica. Se procede
a estudio de localizacion mediante pruebas
de imagen, que resulta negativo tanto al inicio
como durante su seguimiento.

INTRODUCCION:

Presentamos el caso de un paciente varon de
29 anos. Acude a las consultas externas de
nuestro centro para una segunda opinién. El
motivo de la consulta es la valoracion de hipo-
glucemias.

PRESENTACION DEL CASO:

Varén de 29 afios sin reacciones adversas a
medicamentos ni habitos téxicos. Anteceden-
tes de cirugia de fistula sacra y estenosis de
uretra. TCE tras caida hace 3 afos sin mayor
trascendencia. No otros antecedentes médicos
de interés. No tiene antecedentes familiares
de interés. El paciente refiere, desde hace 3
anos, sintomatologia consistente en episodios
de mareos y cefalea de predominio diurno,
que ceden tras la ingesta de alimentos, y que
aumentan en su frecuencia en relacién con el
ejercicio. Aporta glucemias capilares objetiva-

das en glucémetro de familiar entre 40-70 mg/
dl coincidiendo con los episodios. Se concluye
que la clinica del paciente se encuentra en rela-
cién a episodios de hipoglucemias de caracter
leve-moderado.

Se atiende inicialmente en otro centro, que tras
estudio se cataloga como hipoglucemias reac-
tivas y se pauta medidas higiénico-dietéticas
mediante dieta fraccionada y evitar la toma de
hidratos de carbono de absorcién répida.

Tras persistencia de la sintomatologia a pesar
de las medidas adoptadas y tras reevaluar el
caso en nuestras consultas, se decide ingreso
hospitalario del paciente para realizacién de
test de ayuno (07/2012) que resulta positivo a
las 30 horas (glucemia plasmaética de 36 mg/dl,
insulina 4.46 mcUl/ml, péptido C 1.51 ng/ml)
compatible con hipoglucemia hiperinsulinémi-
ca. Se pauta de cara al alta tratamiento con dia-
z6xido 100 mg 1-0-1 para control sintomatico.

Se programa por via ambulatoria el estudio
de localizacién, inicialmente se solicita TAC
abdominal, en el que no se objetivan lesiones
pancreéticas. Se completa el estudio de ima-
gen mediante RNM pancreatica tampoco evi-
dencia lesiones pancreaticas compatibles con
insulinoma.

Para tratar de filiar la etiologia, en 09/2012 se
realiza una prueba de estimulacién arterial con
calcio mediante cateterismo selectivo de pan-
creas, siendo negativa para insulinoma, ya que
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Figura 1: TAC con contraste de pancreas en el que observamos un pancreas de aspecto normal sin
lesiones compatibles con insulinoma

sélo se observa incremento de insulina en sangre
de un 21% en arteria esplénica y no se objetiva
en el resto (hepatica ni mesentérica superior).

Ante los hallazgos descritos y la no filiacion de
etiologia ni hallazgo de lesion tipo insulinoma,
se decide en principio manejo con tratamiento
médico y continuar el seguimiento clinico con
controles analiticos y pruebas de imagen. Du-
rante dicho seguimiento el paciente presenta
mejoria importante de la sintomatologiay de la
frecuencia de los episodios de hipoglucemias,
aunque con relativa frecuencia mantiene en
las revisiones glucemias basales en torno a 60
mg/dl, compatibles con hipoglucemia leve. No
presenta efectos secundarios de la medicacién.

Durante el seguimiento se han realizado TAC
pancreéaticos cada 2 afios y 2 ecoendoscopias
sin objetivarse ningun hallazgo de interés. En
la Gltima ecoendoscopia realizada (10/2017) si-
gue sin objetivarse lesiones pancreéaticas com-
patibles con insulinoma, sin embargo se des-
criben cambios ecogréficos difusos en tejido
pancreatico que pudieran estar en relacién con
nesidioblastosis. Se trata de una imagen con
ecogenicidad alterada, con focos eocgénicos,
otros anecoicos e imagenes tubulares anecoi-
cas e irregulares.

Ante todos estos datos, decidimos en consen-
so con el paciente continuar con tratamiento
médico y no proponer cirugia pancreatica.




ENDOCRINOLOGIA

DISCUSION Y CONCLUSIONES:

La nesidioblastosis, al contrario que en el pe-
riodo neonatal, sélo supone en torno al 0.5%
de los casos de hipoglucemias hiperinsulinémi-
cas en adultos [3]. Existen autores que cuestio-
nan la existencia. La etiologia no esté del todo
aclarada y se podria deber a una proliferacion
anormal de células beta pancreéaticas sin aso-
ciacién clara a mutaciones genéticas. Es comun
en todos los casos que no se objetive insulino-
ma en los estudios de imagen convencionales
(no obstante, los insulinomas de tamano menor
a 1 cm pueden no ser visibles). [4]. La sospe-
cha es alin mayor si la ecografia transgastrica
tampoco objetiva lesiones compatibles con
insulinoma. La estimulacion arterial selectiva
con calcio + muestreo venoso hepatico puede
colaborar en el diagnéstico, ya que aumenta la
probabilidad diagnéstica de nesidioblastosis si
se objetivan concentraciones elevadas de insu-
lina en todas las zonas estimuladas (gastroduo-
denal, mesentérica superior y esplénica). [1]

El tratamiento quirdrgico de la nesidioblastosis
es controvertido ya que los autores discrepan
en cuanto a la extensién de la cirugia (dis-
tal, subtotal...). La pancreatectomia subtotal
supone una curacion en el 40% de los casos
pero provocando la aparicién de una diabetes
secundaria insulinodependiente, ademés de
insuficiencia pancreatica exocrina en alta fre-
cuencia. [2]

En cuanto al tratamiento médico, tanto preope-
ratorio como en el caso de fracasar la cirugia,
es de eleccion el diazéxido. Otras alternativas
son: Analogos de somatostatina, glucocorticoi-
des y antagonistas de canales de calcio.

Como conclusién, en nuestro caso, aunque no
tengamos un diagndstico definitivo, que seria
anatomo-patoldgico, no planteamos la cirugia
pancreatica dado que actualmente el pacien-
te se encuentra controlado con el tratamiento
médico y hace una vida practicamente nor-
mal. La cirugia pancreatica presenta alta mor-
bi-mortalidad y consecuencias anteriormente
demostradas que no asumiriamos. El paciente
se muestra conforme con la actitud que esta-
mos siguiendo.
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CASO CLINICO:

Mujer de 44 anos con antecedentes personales
de fiebre mediterranea familiar y amiloidosis
secundaria sistémica con insuficiencia renal
crénica, desnutricion caldrico-proteica y ane-
mia de trastornos crénicos asociadas, junto con
trombocitosis secundaria e hipotiroidismo sub-
clinico. En tratamiento habitual con hidroferol
266 mcg, ramipril 2,5 mg, pantoprazol 40 mg,
konakion 10 mg, metrotexate 100 mg, 4cido
félico 5 mg, eritropoyetina 0,3 ml y colchicina
0,5 mg. Durante el seguimiento en Nefrologia
se detecta hipercalcemia (10,8-11,2 mg/dl) con
normofosforemia (3,9-4,5 mg/dl), déficit 25-OH
vitamina D (3,9-11,2 ng/ml) y elevaciéon secun-
daria de hormona paratiroidea (PTH) (240-525
pg/ml), en el contexto de la insuficiencia renal
(filtrados glomerulares entre 14-25 mL/min).
Presentaba litiasis renal, pero no fracturas pa-

tolégicas. Ante la sospecha de hiperparatiroi-
dismo, se solicitan pruebas de imagen:

e Ecografia cervical: lesién de 14 mm hipoeco-
génica profunda y caudal al LTD. Aparente-
mente extratiroidea, con vascularizacién en
su interior, sugerente de glandula paratiroi-
des inferior derecha aumentada de tamarno
(probable adenoma). (Imagenes n°1 y n°2)

e Gammagrafia de paratiroides: captacién
anémala en region del LTD, sugerente de
probable tejido paratiroideo hiperfuncio-
nante. (Imagen n°3)

Ante el hallazgo de adenoma de paratiroides
en paciente con enfermedad renal crénica, se
presenta el caso en el Comité de Tumores En-
docrinoldgicos. Se concluye la existencia de un
hiperparatiroidismo, probablemente secunda-

Imagenes n° 1y n°® 2: Ecografia cervical en la que se observa lesion hipoecogénica de 14,4 mm caudal
al Iébulo tiroideo derecho (LTD), sugerente de adenoma paratiroideo
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Imagen n°® 3: Gammagrafia paratiroides, que evidencia tejido paratiroideo hiperfuncionante
en region inferior al LTD

rio o terciario, y se decide tratamiento médico
antes de plantear cirugia. Se inicia cinacalcet
30 mg/ dia/ 3 dias en semana, que la paciente
debe suspender por intolerancia gastrointesti-
nal (nauseas y vomitos).

Durante el seguimiento se produce un dete-
rioro de la funcién renal (creatinina 3,59 mg/dl,
filtrado glomerular 14,6 ml/min), que se suma
al fracaso del tratamiento médico con persis-
tencia de hipercalcemia (11 mg/dl) y elevacién
progresiva de PTH (525 pg/ml). La paciente
inicia el estudio para valorar trasplante renal.
En esta situacion clinica, y dado que existia lo-
calizacion clara del adenoma de paratiroides
inferior derecha en dos pruebas de imagenes,
se deriva para para tratamiento quirdrgico del
hiperparatiroidismo.

Se realiza una paratiroidectomia inferior dere-
cha con monitorizacién de PTH intraoperatoria.
Se comprueba el descenso de PTH en la post-
cirugia inmediata (130 pg/ml), con respecto a
la basal previa a la intervencién (688 pg/ml). El

TITYIYTTY T

resultado de la anatomia patoldgica fue ines-
perado: “Carcinoma de Paratiroides (con pre-
dominio de células principales) de 22 mm, peso

2,37 gramos. Con invasion capsular y linfovas-
cular, ausencia de necrosis, pero que contacta
con el borde de reseccién. Indice linfoprolife-
rativo Ki6é7 de hasta el 5%". Ante el hallazgo
anatomopatoldgico, se volvié a presentar en
el Comité de Tumores acordando seguimiento
con pruebas de imagen y bioquimico (asumien-
do la dificultad de interpretar PTH en contexto
de insuficiencia renal).

Dos meses después de la cirugia se detecta
hipocalcemia sintomatica y severa (6,78 mg/
dl) junto con elevacion de PTH (217 pg/ml)
que precisé tratamiento intravenoso. Dicha
complicacion se debia al sindrome de hueso
hambriento tras la paratiroidectomia, y pudo
ser dada de alta con calcio carbonato 2,5 g/
8 horas y calcitriol 0,25 mcg/ dia. En la dltima
revision, 5 meses después de la cirugia, la cifra
de PTH se habia casi normalizado (70,6 pg/ml,
siendo normal hasta valores de 65 pg/ml), con
normocalcemia (9,3 mg/dl) y normofosforemia
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(4 mg/dl), pero quedando pendiente la realiza-
cion de ecografia cervical.

DISCUSION:

El hiperparatiroidismo se debe al incremento
de la actividad de las glandulas paratiroides,
que origina una secrecion inadecuada de PTH
e hipercalcemia.

En la insuficiencia renal avanzada disminuye la
produccién de calcitriol al disminuir el parén-
quima renal funcionante, pero sobre todo al
elevarse el fosfato. Esto va a condicionar una
hipocalcemia que secundariamente originara
el aumento de PTH. El hiperparatiroidismo se-
cundario mantenido en el tiempo desembo-
cara en un hiperparatiroidismo terciario. Para
realizar el diagndstico diferencial debemos
recurrir a la fosforemia: en el primario existird
hipofosforemia, mientras que en el secundario
o terciario el fésforo serd normal o estara eleva-
do. Las indicaciones de tratamiento quirdrgico
en el caso del hiperpartiroidismo terciario son:
hipercalcemia, hiperfosforemia refractaria, cal-
cificaciones periféricas y dolor 6sea, prurito y
miopatias.

El carcinoma de paratiroides es una forma
severa y muy poco frecuente de hiperparati-
roidismo primario (<1% de los casos). Suele
aparecer entre los 44-55 anos, sin diferencias
de incidencia entre sexo. Se manifiesta con hi-
percalcemias elevadas (>14 mg/dl) y elevados
niveles de PTH (entre 5-10 veces por encima
del limite superior de la normalidad). Suele

asociar masa laterocervical, enfermedad dsea
y renal asociada con més frecuencia que en el
hiperparatiroidismo primario. En el momento
del diagndstico, la tercera parte de los pacien-
tes pueden presentar metastasis ganglionares
y a distancia (hepaticas y dseas).

Los criterios diagndsticos de cancer de
paratiroides son invasion local o de estructuras
contiguas, invasion ganglionar o metastasis a
distancia. El tratamiento de eleccidn es la ci-
rugia: reseccion en bloque junto con hemiti-
roidectomia y linfadenectomia laterocervical
ipsilateral cuando proceda. Es posible la apa-
ricién de “sindrome del hueso hambriento” en
el postoperatorio. En ocasiones es necesario
plantear la reseccién de las metastasis a dis-
tancia como tratamiento paliativo de la hiper-
calcemia. Pueden ser necesarios bifosfonatos
intravenosos o cinacalcet cuando no sea posi-
ble controlar la hipercalcemia. Ni la quimiote-
rapia ni la radioterapia han mostrado buenos
resultados.

La evolucion esperable del carcinoma de para-
tiroides puede ser muy variable. Un tercio de
los pacientes se cura tras la cirugia inicial, otro
tercio recurre tras un tiempo prolongado de su-
pervivencia libre de enfermedad, y otro tercio
sufre una progresién répida y agresiva.

BIBLIOGRAFIA:

—Martinez G, Guadalix S, Hawkins F. Hiperparati-
roidismo primario sintomético, asintomatico y
normocalcémico. Manual de Endocrinologia y
Nutricién de la SEEN. 2015.

-131 -




Caso

35

NUEVOS RETOS

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

DESAFIANDO A GRAVES BASEDOW. NUEVAS TERAPIAS.

de Lara Rodriguez, I; Romero Lluch, A; Duefas Disotuar, S; Pifar Gutiérrez, A; Navarro Gonzaélez, E

* Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

INTRODUCCION:

La oftalmopatia de Graves (OG) también lla-
mada oftalmopatia tiroidea es una enfermedad
autoinmune donde existe afectacion inflamato-
ria de los tejidos orbitarios. Es la manifestacién
extratiroidea méas comun de la Enfermedad de
Graves aunque se han descrito casos esporadi-
cos. Afecta més frecuentemente a las mujeres
y puede suponer un compromiso importante
de la visién'.

En su etiopatogenia destaca el aumento de los
tejidos conectivos y adiposos retroorbitarios asf
como de los musculos extraoculares debido a
la activacion de los fibroblastos. Es fundamen-
tal el diagndstico precoz puesto que el trata-
miento a tiempo puede disminuir las secuelas
graves.

A continuacion, presentamos el caso de una
paciente con Oftalmopatia de Graves severa y
refractaria a multiples tratamientos, donde po-
demos ver la importancia de conocer la evo-
lucidon que puede tener esta enfermedad y las
opciones terapéuticas disponibles actualmente.

CASO CLINICO:

Mujer de 42 afos, fumadora, que consulté por
nerviosismo, taquicardia, pérdida de peso, do-
lor ocular, exoftalmos y quemosis de 3 meses
de evolucion.

A la exploracion destaca hiperemia palpebral y
conjuntival, edema palpebral y de carincula asi
como restriccion de la mirada superior y lateral
(Imagen 1).

En las pruebas complementarias se objetivé
TSH 0,001mUI/L (0,37-4,7 mUI/L), Tiroxina libre
3,12 ng/dl (0,9-2,3 ng/dl) y anticuerpos antiTSH
9,96 Ul/ml (< 1,8 Ul/ml)

Tras confirmar el diagndstico de Enfermedad
de Graves, se inicid tratamiento con 20 mg de
metimazol, pudiendo reducirse de forma pro-
gresiva y alcanzando normofuncién tiroidea
a los 5 meses con una dosis de 2,5 mg. Sin
embargo, los anticuerpos anti TSH persistian
positivos (7,53 Ul/ml) y se mantuvieron asi du-
rante el primer aho y medio de tratamiento
antitiroideo.

Con respecto a la Oftalmopatia de Graves,
dado que el Clinical Activity Score (CAS) ini-

Imagen 1: Clinica inicial, previo inicio de
tratamiento. CAS 7
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cial era de 7 puntos se derivé a Oftalmologia
quienes iniciaron tratamiento con esteroides
con el siguiente protocolo: 1 bolo de 500mg
de metilprednisolona cada 24 horas durante 3
dias y posteriormente bolos de 250mg sema-
nales durante 6 semanas. Ademas, se explico
a la paciente la importancia de reducir el habi-
to tabaquico durante el seguimiento, pero no
fue posible. En la primera valoracién tras fina-
lizar el tratamiento, la paciente refirié discreta
mejoria del dolor ocular, sin embargo, seguia
presentando un CAS de 6 por lo que se decidié
cambiar el tratamiento y administrar 2 bolos de
1000mg de Rituximab.

Con este cambio se consiguié mejoria en la
sensacion de presion orbitaria, pero comenzé
a percibir alteraciones en la vision de colores
y tuvo que realizarse primero una cirugia de
descompresion orbitaria y posteriormente una
blefarectomia bilateral total por un episodio
de queratitis interpalpebral bilateral. Tras las
intervenciones (Imagen 2), la paciente recupe-
ré la visidon normal y experimentd cierto alivio
en cuanto al dolor, pero seguian observandose
signos de oftamolpatia activa, optandose en-
tonces por iniciar tratamiento con Tocilizumab
8mg/kg una vez al mes durante 4 meses. La
evolucién con este farmaco fue claramente fa-
vorable consiguiendo un CAS de 0 (Imagen 3).
Finalmente dado que tuvo como secuela un
estrabismo se realizé cirugia del mismo.

Imagen 2: Tras tratamiento quirdrgico, sigue
presentando actividad
con CAS 4.Estabismo secundario

Imagen 3: Tras tratamiento con Tocilizumab. CAS
< 3. Estrabismo secundario

DISCUSION:

Cuando se evalta una OG se debe determi-
nar el grado de actividad de la enfermedad, la
severidad y el impacto que tiene en la calidad
de vida del paciente?. Los pacientes con OG
severa como la descrita, tienen una afectacion
importante de su calidad de vida y pueden te-
ner secuelas graves por lo que es imprescindi-
ble el tratamiento precoz.

El consumo de tabaco es un factor de riesgo
de evolucién desfavorable de la OG, de hecho,
se ha descrito que los pacientes fumadores
presentan un curso mas severo de la enferme-
dady peor respuesta en el tratamiento®. De ahi
la importancia de identificar este habito en la
historia del paciente e intentar en lo posible la
supresion del mismo.

La primera linea de tratamiento que se esta-
blece en los pacientes con OG severa son los
glucocorticoides, se prefieren glucocorticoides
intravenosos ya que en varios ensayos clinicos
se ha demostrado superiores con respecto a la
formulacién oral en reduccién de CAS y ade-
mas presentan menos efectos secundarios®.
En los casos en los que la respuesta es escasa
como en la paciente que presentamos se han
propuesto varios tratamientos de segunda li-
nea.

Rituximab ha sido el primer farmaco biolégico
estudiado para el tratamiento de la OG. Los
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ensayos clinicos realizados con este farmacos
frente a placebo son contradictorios, mien-
tras que en el ensayo de Salvi et al se descri-
bié mejoria en el CAS tras el tratamiento con
2000mg de Rituximab en pacientes con OG
moderada-severa®, en un ensayo posterior no
se encontraron diferencias®. En la paciente, el
tratamiento con Rituximab, no fue efectivo,
de hecho, precisé tratamiento quirdrgico de
descompresién orbitaria por afectacion del
nervio 6ptico. Las Ultimas guias europeas para
el tratamiento de la OG sitdan a este farmaco
como de segunda linea tras el tratamiento con
corticoides entre otros tratamientos bioldgicos
como ciclosporina, mofetil micofenolato o me-
totrexato’.

La activacién de los fibroblastos tiene un papel
esencial en la etiopatogenia de la OG. Implica
la liberacién de numerosas citoquinas proinfla-
matorias como IL-1b o IL-6 que son capaces de
actuar localmente en todas las células retroor-
bitarias favoreciendo la sintesis de acido hialu-
ronico y glucosaminoglicanos lo que provoca
expansion de los tejidos y proptosis®.

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal re-
combinante dirigido al receptor de IL-6. De-
mostrd su eficacia en dos ensayos clinicos
controlados con placebo en los que el CAS
disminuyd al menos 2 puntos en el 93% de
los pacientes que recibieron tratamiento con
8mg/kg de Tocilizumab encontrando diferen-
cias estadisticamente significativas’. Las dosis
que recibié la paciente del caso clinico fueron
inferiores a las de los ensayos, sin embargo, la
respuesta fue muy buena manteniendo CAS
inferior a 3y por lo tanto ausencia de actividad.

Los ultimos estudios publicados sittan a Tepro-
tumumab como un fadrmaco prometedor en el
tratamiento de la OG. Se trata de un anticuer-
po monoclonal completamente humano que
atenla senalizacion iniciada en el receptor de

IGFR1 presente en los fibroblastos, por tanto,
bloquea la respuesta inmune patoldgica. Ha
demostrado mejoria de la proptosis, del CAS
y de la calidad de vida con escasos efectos se-
cundarios'®.

Teniendo en cuenta la repercusion en la cali-
dad de vida que presentan los pacientes con
OG severa debemos conocer los tratamientos
disponibles actualmente, asi como su eficacia
en los ensayos clinicos para poder ofrecerles
tratamiento precoz y efectivo y asi evitar las
secuelas.

CONCLUSIONES:

El diagndstico de la OG es fundamental para
iniciar el tratamiento precoz y asi evitar efectos
secundarios graves que precisen cirugias de
descompresién urgentes.

Existen nuevas terapias seguras y eficaces
orientadas a la inhibicién de la cascada infla-
matoria que mejoran el prondstico de estos
pacientes.

Se necesitan estudios que comparen las nuevas
terapias con el tratamiento glucocorticoideo
en los casos graves ya que se podria modificar
el curso de la enfermedad.
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INTRODUCCION:

La hiponatremia es un problema muy frecuen-
te en el dia a dia del médico endocrindlogo.
Suele ser un motivo bastante frecuente de in-
terconsulta desde otros servicios hospitalarios.
El SIADH, Sindrome de secrecién inadecuada
de hormona antidiurética, es la causa mas fre-
cuente de hiponatremia tanto en el paciente
hospitalizado como en el ambulatorio repre-
sentando aproximadamente el 30% de todas
ellas. Conocer el diagnéstico de esta enferme-
dad es esencial para su manejo y tiene que ser
diferenciada del resto de las causas de hipo-
natremia, y precisa descartar otras patologias.

El SIADH es un trastorno de hiponatremia eu-
volémica secundaria al aumento de secrecion
de hormona antidiurética, que causa concen-
tracion urinaria y retencion de agua. Se desa-
rrolla por la secrecién hormonal a pesar de la
osmolaridad sérica baja siendo el aumento de
Na urinario un factor contribuyente a la hipo-
natremia.

Entre las causas destacan patologias del SNC,
pulmonares, neoplasias o farmacolégicas, con
tratamientos psiquiatricos o quimioterapicos.

Los sintomas suelen ser de origen neurolégico,
cuando mayor es el grado de hiponatremia,
siendo evidentes en cifras menores a 120 mE-
g/L, destacando la cefalea, confusién, nauseas,

convulsién, alteracién del nivel de consciencia
o el coma.

El punto distintivo es la hiponatremia hipoos-
molar euvolémica (<275 mosm/kg) con dilucién
submaxima concomitante de la orina (>100
mosm/kg). La concentracién de Na en orina
esta elevada, en general por encima de 20
mEg/L. Es preciso descartar otras patologias
como la insuficiencia renal, el hipotiroidismo,
la insuficiencia adrenal o la toma de farmacos
diuréticos.

El tratamiento se basa en el de la patologia
subyacente y la correccién de las cifras de na-
tremia. La normalizacién del sodio debe ser di-
rigida desde la cifra de natremia desde la que
se parte y la velocidad a la que ha descendi-
do. Entre los tratamientos mas empleados se
encuentra la restriccion hidrica, tanto desde la
via oral como en la sueroterapia, las soluciones
hipertdnicas, solutos; destacando la urea; o los
vaptanes, antagonistas de la hormona antidiu-
rética.

Ahora se presenta un caso clinico que se si-
guié desde interconsulta hospitalaria realizado
desde el servicio de Hematologia de nuestro
hospital en el que la causa del SIADH no fue
conocida hasta bien avanzado el caso y que no
se presenta entre las causas mas frecuentes de
este sindrome.
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CASO CLINICO:

Presentamos el caso de una paciente de 60
ahos, procedente de Bolivia, Como antece-
dentes personales cabe destacar: No alergias
medicamentosas conocidas. Fumadora 10 pa-
quetes-ano. Niega consumo de alcohol. Como
antecedentes quirlrgicos cabe mencionar:
apendicectomia, prolapso vesical, quiste ovari-
co benigno. Sin tratamiento previo al ingreso.
Vida basal independiente.

Ingresa en octubre de 2019 por purpura
trombdtica trombocitopénica adquirida con
8000 plaquetas al ingreso (ADAMTS-13 2%/
ADAMTS-13 AC 7.6), con afectacion SNC con
ictus isquémico en territorio parieto-occipi-
tal derecho, mejorando con tratamiento con
plasmaféresis en UCl y corticoides (metilpred-
nisolona 1 mg/kg/dia) en pauta descendente.
Durante este ingreso se solicita seguimiento
por parte de endocrinologia por hiperglucemia
corticoidea, destacando una HbA1C de 5.4%.
Se solicité body-TAC en el que solamente des-
tacaba mioma uterino submucoso. Durante
este ingreso no presentd alteraciones en los
niveles de iones plasméticos.

Reingresa en noviembre de 2019, de nuevo en
Hematologia por exacerbacion de PTT, con
descenso de plaquetas (74000 plag) y aumento
de LDH (602), clinica hemorragica leve y altera-
cion neuroldgica secuelar. En ese momento se
inicia tratamiento con metilprednisolona 1 gr
durante 3 dias con pauta descendente + plas-
maféresis cada 24h + Rituximab semanal, con
buena evolucion del cuadro hematoldgico.

En el dia 20 de ingreso, cuadro de disnea subita
y fiebre, con diagndsticos de TEPA segmenta-
rioy TVP derecha, anticoagulando a la paciente
con HBPM, reaccién alérgica al contraste 1V, al
realizar angioTC de térax, y bacteriemia por
Klebsiella Pneumoniae, precisando de ATB IV.

En el dia 30 de ingreso, evoluciéon de cuadro
abdominal con aumento de nduseas, dolor
abdominal en epigastrio y disminucién de la
ingesta, coincidiendo con hallazgo de hipona-
tremia de 129 mEq, con previas normales. En la
analitica para estudio de hiponatremia destaca:
Na 127, K 3.3, creat 0.5, osm plasmética calcu-
lada 267, Na orina 151, K orina 14, osm urinaria
322, TSH 0.64, cortisol 16.6, siendo compatible
con SIADH.

Durante el estudio de clinica abdominal: el TAC
de abdomen destacaba datos inflamatorios en
22-3% porcién duodenal de tipo inflamatorio/in-
feccioso, la endoscopia digestiva alta realizada
fue nula por mala preparacién. En ese momen-
to digestivo indica dieta absoluta, por lo que
ante la escasa ingesta previa y la probabilidad
de mantenerse la situacidon de ayuno mientras
dura el estudio, se inicia NPT personalizada
con volumen reducido por hiponatremia, ajus-
tada segun requerimientos. Coprocultivo po-
sitivo para Strongyloides Stercolaris, iniciando
tratamiento con lvermectina y albendazol.

Durante el ingreso de la paciente que se alargd
72 dias, el servicio de endocrinologia, realizd
seguimiento por diabetes corticoidea, realizan-
do ajuste de insulinoterapia durante la estancia
hospitalaria, asi como ajuste de tratamiento al
alta; diagnéstico y tratamiento de la situacion
de hiponatremia y seguimiento nutricional con
NPT personalizada, que fue ajustada depen-
diendo de las necesidades de la paciente.

Posteriormente la paciente fue dada de alta,
con buen estado general y con buen control
de todas las patologias.

DISCUSION:

El caso presentado presenta, por lo menos a
nuestro interés, es en resumen un cuadro cli-
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nico de dolor abdominal e hiponatremia con
analitica compatible con SIADH. La paciente
presenta multiples causas que puede ser la
causa del SIADH, como hemos comentado en
la introduccién como puede ser la afectacién
del SNC, la NPT, los diferentes tratamientos...

Sin embargo, una causa muy poco frecuente
y descrita en la literatura es la infeccién por
Strongyloides Stercolaris, como la que sufria
nuestra paciente.

El Strongyloides Stercolaris es un parasito fa-
cultativo nematodo, que tiene una capacidad
Unica para multiplicarse dentro del huésped
humano y reinfectar al portador humano me-
diante un proceso de autoinfeccién. Los seres
humanos adquieren la infeccién por via trans-
cutédnea. Su habitat natural es en paises de
clima tropical y subtropical, como puede ser

Bolivia, con cierta predileccion por ambientes
humedos y célidos. La autoinfeccién se mini-
miza con un sistema inmunoldgico intacto. Un
nivel bajo de autoinfeccion permite que el or-
ganismo persista en el mismo huésped durante
décadas. La inmunidad disminuida del hospe-
dador resulta en una carga notablemente ma-
yor de producciéon de larvas. Las condiciones
que predisponen a la hiperinfeccion incluyen la
terapia con corticosteroides , la infeccién por
HTLV 1, la desnutricidn, la neoplasia maligna
hematoldgica, el trasplante de rifidén y médula
bsea, los medicamentos inmunosupresores y
el (VIH). Los casos descritos en la literatura son
escasos pero tienen un denominador comdny
es la situacion de inmunodepresion que pade-
cen los pacientes.

El mecanismo por el que se produce el SIADH
en pacientes con hiperinfeccién por Strongyloi-
des Stercolaris es desconocido.

Strongyloides stercoralis

Free-Living Cycle

Infective filariform larvae
penetrate the intact skin of
@ the definitive host.

e Rhabditiform
larvae develop
into filariform (L3)
larvae.

o/

Rhabditiform
larvae hatch from
embryonated eggs.

by fertilized
female worms.

Dogs may also serve as
definitive hosts.

Parasitic Cycle

o The filariform larvae migrate by various
pathways to the small intestine where they
become adults.

e Parasitic adult

female in small
intestine
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2,
N

2 4
Autoinfection:
Rhabditiform larvae in
large intestine become
filariform, penetrate
intestinal mucosa (or
perianal skin) and
migrate to other
organs.
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Rhabditiform larvae
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excreted in stool.
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La eosinofilia en sangre periférica es un marca-
dor importante de infeccion helmintica, pero es
posible que no ocurra en la estrongiloidiasis.
Para llegar al diagnéstico de esta patologia,
es necesario demostrar la presencia de los ne-
matodos en el paciente, ya sea en muestras
de carécter respiratorio, como en muestras di-
gestivas, mediante observacion directa al mi-
croscopio en las heces, como en el caso de la
paciente o en endoscopias dirigidas con toma
de muestras.

La ivermectina esté indicada de primera elec-
cién para el tratamiento de la estrongiloidia-
sis, 200 ug / kg por dia durante 1-2 dias) suele
ser suficiente para el manejo de la infeccion
en estos pacientes. Albendazol también se ha
demostrado eficaz en el tratamiento de la in-
feccién, pero solo se utiliza en caso de mala
respuesta a ivermectina.

En los casos clinicos estudiados previamente
el desenlace final de los pacientes suele ser
fatal, seguramente debido al estado avanzado
de su patologia, sin embargo en nuestro caso
la paciente presentd una franca mejoria de los
niveles de sodio tras la administracion de tra-
tamiento y la resolucién del cuadro.
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INFERTILIDAD, COSA DE DOS
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PRESENTACION DEL CASO:

Varén de 38 anos edad con disfuncion eréctil
desde hace 3 anos, en seguimiento previo por
urélogo privado. No hébitos téxicos ni antece-
dentes de interés. Actividad fisica regular en
gimnasio, niega consumo de anabolizantes.
Medicacion habitual: sildenafilo y undecanoa-
to de testosterona 1000 mg trimestral iniciado
recientemente por urdlogo ante hallazgo de
testosterona total de 2.1 ng/ml. Inicio puberal
a los 14 anos de edad, completandose ade-
cuadamente el desarrollo sexual. Exploracién
fisica: peso 92 kg, talla 183 cm, IMC 27.1 kg/
m2, volumen testicular normal, caracteres se-
xuales correspondientes a Estadio 5 de Tanner.
Tras inicio de terapia sustitutiva con testoste-
rona, mejoria de sintomas relativos a esfera
sexual y del estado animico. Expresa deseo
de descendencia desde hace 6 afios. Pruebas
complementarias: azoospermia en seminogra-
ma, ecografia testicular normal, analitica (sin
undecanoato de testosterona): LH <0.07, FSH
< 0.3, testosterona 2.5, indice de testosterona
libre 2.1%, testosterona biodisponible 48.1%,
prolactina 6.69, resto de perfil hipofisario nor-
mal: TSH 0.79 con T4 libre en rango de nor-
malidad, cortisol basal 14.5, ACTH 17.7, IGF-1
191 (desviacion estandar 0.91). Seminograma:
azoospermia. Resonancia magnética nuclear
de hipdfisis sin alteraciones significativas.

El paciente nos informa de que su pareja se
encuentra en estudio en clinica privada por ele-
vacion de prolactina. Se trata de una mujer de

28 anos de edad, sin antecedentes de interés,
con analiticas previas en que se alternan niveles
normales de prolactina con elevaciones discre-
tas (<100), con resonancia magnética nuclear
hipofisaria sin alteraciones. No consumo de
toxicos ni farmacos. Peso 60 kg, talla 156 cm,
IMC 25.64 kg/m?. Dos embarazos previamente
(interrupcion voluntaria del embarazo en 2008;
aborto en 2016 por malformacion congénita);
oligomenorrea desde menarquia. En determi-
nacién analitica, presentaba TSH 0.97, andros-
tendiona 3.22 (0.3-2.4), 17-hidroxiprogesterona
3.37 (0.2-2.9), testosterona 0.47, FSH 10.76, LH
5.01. En el test de ACTH: 17-hidroxiprogeste-
rona basal 4.51, post-ACTH 9.55. Se confirmd
genéticamente el diagndstico de hiperplasia
suprarrenal congénita (déficit 21-hidroxilasa),
estudio genético positivo para variante pato-
génica ¢.844 G>T (p. Val 282 Leu) en heteroci-
gosis.

Con el diagnéstico en el varén de hipogona-
dismo hipogonadotropo aislado idiopético,
se decide iniciar induccién de la fertilidad con
gonadotropina coridnica humana (hCG) 2000
Ul tres dosis semanales, alcanzando niveles
normales de testosterona. 6 meses tras el ini-
cio del tratamiento, el seminograma presenta
importante mejoria, con 2.8 millones/ml de es-
permatozoides, movilidad progresiva del 30%
y total del 50%. Al no haber alcanzado los 5-10
millones/ml, se decide afadir al tratamiento
FSH humana recombinante (r-hFSH), inician-
dose de forma progresiva, alcanzando 150 Ul
tres veces en semana, consiguiéndose 16 mi-
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llones de espermatozoides/ml, con movilidad
progresiva del 60% y total del 70%. Se decide
citar en tres junto con su pareja, planteando
tratamiento con prednisona en ella en caso de
no conseguir gestacion espontanea.

Finalmente, la pareja se sometié a terapia de
reproduccién asistida (fecundacién in vitro)
consiguiendo embarazo con parto a término
sin incidencias (salvo hipertensién gestacional
controlada con labetalol).

DISCUSION:

La infertilidad es un problema médico que se
define como la incapacidad para concebir de
forma natural tras un afio de relaciones sexua-
les de forma regular, sin el uso de métodos
anticonceptivos. Esta condicién constituye un
motivo de consulta frecuente la préctica clinica
habitual y presenta importantes repercusiones
de caracter psicoldgico, social y médico. Su
complejidady caracter multicausal condicionan
la necesidad de un abordaje diagndstico-tera-
péutico que implica una valoracion exhaustiva
y conjunta de la pareja.

Dentro de las causas de infertilidad masculi-
na, podemos distinguir entre aquellas en las
que tiene lugar un defecto en la secrecion de
gonadotrofinas o de hormona liberadora de
gonadotrofinas (hipogonadismos hipogonado-
tropos), ya sean congénitas o adquiridas; al-
teraciones primarias de la espermatogénesis
(defectos congénitos o adquiridos que se pro-
ducen a nivel testicular), alteraciones anatomi-
cas que producen un defecto en el transporte
del liquido seminal y causas idiopaticas. La his-
toria clinica y exploracion fisica son fundamen-
tales para el enfoque diagndstico del hipogo-
nadismo e infertilidad masculina, debiéndose
completar con un perfil analitico hormonal y
con espermiograma, junto con distintas prue-

bas complementarias que deben ser solicita-
das en funcién de la sospecha diagndstica. Por
su parte, entre las causas endocrinoldgicas de
infertilidad femenina, encontramos las distintas
formas de hipogonadismos hipogonadotropos
e hipogonadismos hipergonadotropos, junto
con otras alteraciones de la ovulacién relacio-
nadas con el uso de farmacos o toxicos, pre-
sencia de sindrome de ovario poliquistico e
hiperplasia suprarrenal congénita, entre otros.
De forma similar, resulta imprescindible la ade-
cuada anamnesis, exploracién fisica y adecua-
da seleccién de pruebas complementarias para
el abordaje de la infertilidad femenina.

La evaluacion conjunta de la pareja es esencial
para el correcto manejo de las distintas causas
de infertilidad. En hasta un 20% de las causas
de infertilidad se identifica un factor mixto o
combinado, como en el caso que presentamos,
lo que supone un reto diagnéstico y terapéu-
tico para conseguir satisfacer los deseos de
descendencia de la pareja. Los pacientes va-
rones con hipogonadismo hipogonadotropo
tipicamente presentan azoospermia, aunque
esta patologia es una de las causas tratables
de infertilidad. Los pacientes que han tenido
un desarrollo puberal sin alteraciones y presen-
tan un volumen testicular normal suelen res-
ponder de forma adecuada a la monoterpia
con hCG, mientras que los hipogonadismos
congénitos habitualmente precisan de trata-
miento combinado con hCG y FSH. Pese a que
nuestro paciente se encontraba dentro del pri-
mer supuesto descrito, finalmente requirié tra-
tamiento con FSH por un contaje subéptimo
de espermatozoides en el espermiograma sin
que se consiguiera la gestacion. Por otra parte,
el déficit de 21 hidroxilasa constituye la forma
mas frecuente de hiperplasia suprarrenal con-
génita. En su forma no clasica, esta afeccion
puede relacionarse con clinica de hirsutismo,
oligomenorrea y acné en la mujer adulta, sien-
do confundida en numerosas ocasiones con el
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sindrome de ovario poliquisitico. La fertilidad
puede estar comprometida en la mujer con
hiperplasia suprarrenal congénita en su forma
no clasica aunque, generalmente, el grado de
afectaciéon es menor que en las formas clésicas
de la enfermedad. Para la induccién de la ovu-
lacién en las mujeres que no logran alcanzarla
de forma esponténea, se recomienda el uso de
prednisona, habitualmente comenzando con
dosis de 5 mg, pudiéndose incrementar a dosis
de 7.5 mg. Se desaconseja el uso de dexame-
tasona, pues este farmaco no es inactivado por
la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 2 placentaria, por lo que el feto estaria
expuesto al efecto del mismo.

CONCLUSIONES:

La infertilidad es un problema médico preva-
lente, que requiere una evaluacién completa
de los dos miembros de la pareja. Distintas
alteraciones endocrinoldgicas pueden predis-
poner a trastornos de la fertilidad, siendo ne-
cesario un abordaje multidisciplinar de estas,
prestando especial atencion a las causas mixtas
que originan este problema.
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CASO CLINICO:

A continuacién, presentamos el caso de una
mujer de 44 afios que fue remitida a nuestras
consultas desde Atencidn Primaria por hiper-
tiroidismo subclinico (TSH 0.13 pUIl/ml (0.40 -
4.00) y T4 libre 1.14 ng/dl (0.90 - 1.70). No pre-
senta antecedentes clinicos de interés, salvo
sobrepeso.

A la exploracion cervical en consulta, se de-
limitaba la presencia de bocio sin presencia
de nédulos tiroideos ni adenopatias cervica-
les. Como estudio complementario se solicitd
gammagrafia de tiroides donde se objetivd
una “gldndula en situacién normal, aumenta-
da de tamafio de manera difusa y a expensas
de hiperplasia de ambos |6bulos, destacando
nédulo caliente en polo inferior del [6bulo de-
recho.”

Mediante ecografia cervical se completé el
estudio, demostrando la presencia de bocio
multinodular con dos nédulos predominantes
en ambos |ébulos; uno en el derecho de tipo
sélido de 25 mm y en el izquierdo de tipo séli-
doquistico de 38 mm, sin afectacién de cade-
nas ganglionares cervicales.

Sobre el nédulo izquierdo de tipo sélido-quis-
tico de 38 mm se realizé una PAAF, con diag-
néstico citoldgico de “Benigno (Hiperplasia)”.

Se decide finalmente tratamiento quirtrgico
del bocio multinodular por molestias locales,
practicandose tiroidectomia total y vaciamien-
to ganglionar del area VI, con hallazgos anato-
mopatoldgicos de “carcinoma papilar multifo-
cal con extension extracapsular peritiroidea e
infiltracién metastasica ganglionar en area VI".
Estadio lll, T3, N1a, MO.

Tras la cirugia, se realizé tratamiento ablati-
vo con 100 mCi de I-131, y posterior rastreo
corporal completo observandose Unicamente
restos tiroideos.

Un afio y medio tras la cirugia, se objetivé “bul-
toma" cervical anterior, confirmandose en estu-
dio eco-citolégico importante recidiva multiple
local en lecho tiroideo derecho, realizdndose
reseccién de recidiva tumoral mediante ciru-
gia radioguiada con diagndstico de “infiltra-
cién por Ca. papilar en lecho de tiroidectomia
pretraqueal derecho, y tejidos blandos paratra-
queales izquierdo”.

De nuevo tras la cirugia se administro trata-
miento con 120 mCi de I-131 tras rTSH siendo
el rastreo post-tratamiento negativo, pero con
Tg detectable dentro del rango de seguridad
y anticuerpos anti-Tg negativos. Por su parte
en la ecografia de control se objetivaron varias
imagenes hipoecogénicas cervicales bilaterales
sospechosas de malignidad.
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En PET-TC de control se visualizaron adenopa-
tias hipermetabdlicas a nivel cervical Il derecho,
[l izquierdo con extensién a nivel IV ipsilateral,
y nivel VI (lecho tiroideo/regién paratraqueal
bilateral/pretraqueal), sugestivas de maligni-
dad.

Con estos hallazgos en el equipo multidiscipli-
nar de CDT avanzado se decidié iniciar terapia
multimodal realizdndose procedimientos de
enolizacion multiple local seguidos de radiote-
rapia sobre las lesiones descritas, aplicdndose
dosis total de 181,5 Gy y nuevas sesiones de
enolizacién sobre varias imagenes hipoecogé-
nicas cervicales persistentes, presentando en
la actualidad tan sélo un aspecto residual, sin
recidiva objetivada mediante ecografia y PET-
TC ni evidencia bioquimica de enfermedad (Tg
< 0,04 ng/ml, Ac. AntiTg negativos).

DISCUSION:

El carcinoma papilar de tiroides es el subtipo
mas comun de neoplasia tiroidea maligna, cuyo
prondstico es bueno, presentando una tasa de
mortalidad baja. La cirugia es el tratamiento
estandar de eleccidn, aunque la incidencia de
recurrencia varia entre el 20 y el 59% segun las
series. Sin embargo, cuando la cirugia no es
adecuada para los cénceres de tiroides recu-
rrentes, otros tratamientos alternativos podrian
estar indicados, como pueden ser el uso de
terapia con yodo radiactivo, radioterapia de
haz externo, quimioterapia o ablacion guiada
por imagenes.

La enolizacién de ganglios cervicales metasta-
sicos es una terapia alternativa para pacientes
con intervenciones cervicales previas, trata-
miento con I-131, citologia por PAAF de CDT

o aquellos con metéstasis a distancia no cono-
cidas. Estudios como el publicado por Heilo en
20110, tratd a 63 pacientes con 109 ganglios
metastasicos entre 2004 y 2009, con un 84% de
ganglios enolizados con éxito, y sin complica-
ciones mayores.

Otras sociedades como la Sociedad Coreana
de Radiologia del Tiroides sugieren que las
técnicas de enolizacion pueden usarse en pa-
cientes con recidivas con alto riesgo quirtrgico
y en aquellos que se nieguen a cirugias repe-
tidas®?.

Para la enolizacion se utilizan agujas de 22-25
G de 3-4 cm de largo, unidas a una jeringa de 1
ml que contiene etanol al 95-99,9%". La anes-
tesia local es necesaria para controlar el dolor.
Durante una sola sesidn, se inyecta de 0,1 a
1 ml de etanol en la porcién profunda y peri-
férica del tumor tiroideo recurrente bajo guia
ecogréfica. Inmediatamente después de la in-
yeccion de etanol, el area inyectada se vuelve
ecogénica en la ecografia. Tras un tiempo corto
(tipicamente <1 min), el area ecogénica dismi-
nuird, lo que permite una mejor visualizacion
de la aguja. A continuacién, se reposiciona la
aguja en el area vascular no tratada mediante
ecografia Doppler color, y se contintan las in-
yecciones de etanol hasta que todo el ganglio
linfatico se trata adecuadamente. Si se detecta
una fuga de etanol al exterior de la lesidn en
la ecografia o si el paciente se queja de dolor
intenso, las inyecciones se suspenden inmedia-
tamente. Cuando todo el tumor ha cambiado
completamente a una zona hiperecoica transi-
toria, se termina el procedimiento®.

En la siguiente tabla publicada en 2017 por
So Yeong Jeong y asociados, se muestran las
principales complicaciones tras la ablacién con
etanol en canceres de tiroides recurrentes?.
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Tabla: Complicaciones después de la ablacion con etanol de canceres de tiroides recurrentes

Publicacién Cambio de voz

(afio) (punto) Dolor Incomodidad
Monchik y col. [43] 2006 1 100% hinchazén d.el cuello
y malestar regional

. 73% dolor
Kim y col. [6] 2008 1 (1 semana) localizado
Lim y col. [8] 2007 1 (5 dias) Dolor autolimitado
Lewis y col. [7] 2002 0
Heilo y col. [5] 2011 10%
Hay et all. [4] 2013 1 100 %

Por Ultimo, comentar que la radioterapia se
puede utilizar con éxito para tratar focos de

enfermedad metastésica aislada, recurrencias 2.

locorregionales que no son quirdrgicamente
resecables o presentan extension extranodal, o
afectacion de tejidos blandos, particularmente

en pacientes sin evidencia de enfermedad a 3.

distancia®.
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CASO CLINICO:

Presentamos el caso de una chica de 18 anos
que consulta por nédulo tiroideo detectado
por autopalpacién, por lo demés asintomética.
No tiene clinica de hiper o hipofuncién tiroi-
dea, ni sintomas compresivos a nivel cervical.
No tiene antecedentes personales ni familiares
de interés.

Solicitamos una ecografia, en la que se apre-
cia un tiroides de tamafo normal y ecogeni-
cidad heterogénea. Lébulo tiroideo derecho
(LTD) mide 18 x 15 x 47 mm, (didmetros an-
teroposterior x transversal x longitudinal), no
presenta nédulos sélidos ni quistes. El l6bulo
tiroideo izquierdo (LTI) mide 16 x 15 x 47 mm
con un nédulo sdlido levemente hipoecoico y
de bordes discretamente lobulados, con focos
ecogénicos en su interior (ACR- TIRADS 4) de
19 mm de eje mayor en polo superior de LTI.
Adyacente al polo inferior del LTI, se observa
un nédulo sélido hipoecoico de morfologia
ovalada, bordes definidos y de 16 mm de eje
mayor (ACR-TIRADS 4). En estudio doppler se
observa una arteria en su porcion central. El its-
mo tiroideo mide 2,2 mm. No hay adenopatias
laterocervicales (Imagen 1).

Se realiza puncién aspiracién con aguja fina
(PAAF), que es diagndstica de cancer papilar
de tiroides (Bethesda 6; CPT), por lo que se
realiza tiroidectomia total y linfadenectomia
central del compartimento yugulocarotideo
izquierdo. En la anatomia patoldgica describen

neoplasia epitelial folicular primaria multifocal,
con un nddulo de 1,8 cm de didmetro en el LTI,
que infiltra la capsula, tejido adiposo peritiroi-
deo, quedando a 0,55 mm del margen quirdr-
gico. Existe una segunda lesién intratiroidea de
3 mm en tercio inferior de l6bulo derecho com-
patible con CPT. No hay infiltracién vascular.
Todos los ganglios recibidos son compatibles
con metéastasis de CPT (2 en el compartimento
central izquierdo, 2 en el compartimento cen-
tral derecho y 7 del compartimento funcional
izquierdo).

Un mes después de la cirugia, recibe trata-
miento con 100 mCu de 1131. En el SPECT del
cuello realizado tras el tratamiento se observa
una gran area de captacion de radiofarmaco
que se extiende desde el borde anterior del
hueso hioides hasta el espacio que se localiza
por delante de la unién anterior de las dos &-
minas de cartilago tiroides. El depdsito en su
vertiente mas craneal parece localizarse en el
interior del hueso hioides por lo que no pue-
de descartarse afectacién de este (Imagen 2).
Se realiza ecografia en ese momento, sin ob-
servarse restos tiroideos o adenopatias. En la
analitica observamos TSH 98.94 mU/L, T4L 2,7
ng/dl, tiroglobulina <0,5 ng/ml y anticuerpos
antitiroglobulina (AcTg) 1265 Ul/ml (positivos).

Al afno, se repite rastreo corporal total tras do-
sis de 30 mCUi, en la imagen planar solo se
visualiza a nivel cervical, un muy leve foco de
captacién del radiofarmaco, que se localiza en
la linea anterior, situado mas o menos en re-
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gién submentoniana, de similares caracteristi-
cas al estudio de octubre de 2019. En el SPECT
se observa que dicha captacién se localiza en
el borde anterior del hueso hioides, siendo por
tanto sugerente de persistencia de restos tiroi-
deos o bien adenopatias. Aporta analitica con
TSH 118,6 mU/L, T4L 2,28 ng/dl, tiroglobulina
<0,5 ng/mly AcTg 329,6 Ul/ml.

Repetimos ecografia que describe a nivel su-
blingual una imagen quistica de 1 cm que no
impresiona corresponder a una adenopatia, si
no a un posible quiste tirogloso o sublingual,
que se confirma con TAC. Adenopatias meno-
res a un cm laterocervicales inespecificas. Tiroi-
dectomia total sin evidencia de lesiones resi-
duales. En el TAC se confirma la existencia de
lesion nodular, de 10x12x9 mm, de margenes
definidos finos, con densidad liquido que no
realza tras el contraste, ubicada en linea media,
infrahioideo, sugestivo de quiste tirogloso. No
hay evidencia de adenopatias. Tiroidectomia.
No se observan otras imagenes con significado
patoldgicos en este estudio.

Como sabemos, el tiroides se origina de un
engrosamiento epitelial de la primera bolsa
faringea durante la tercera semana de la ges-
tacién y desciende por la parte anterior del
cuello hasta su situacién definitiva, permane-
ciendo comunicado durante este descenso
con su origen (posteriormente foramen lingual)
por una estructura tubular de revestimiento
epitelial denominado conducto tirogloso que
se oblitera hacia la quinta o sexta semana de
gestacién para luego fibrosarse. Su persisten-
cia por causas aun desconocidas da lugar a
fistulas y quistes tiroglosos (QCT). Hay que te-
ner en cuenta la intima relacién del conducto
tirogloso con el hueso hioides, que lo divide
en dos segmentos: superior o canal lingual de
Bochdaleck (desde el foramen ceccum hasta
el hioides), e inferior, desde el hioides hasta

el istmo tiroideo (que formaré la pirdmide de
Laloue tte). En el conducto tirogloso existen
restos de tejido tiroideo en una proporcién que
oscila entre el 1-40%.

El quiste del conducto tirogloso es la lesion
congénita mas frecuente de la regidn cervical
(70% del total) y la segunda lesién cervical en
orden de frecuencia después de las adenopa-
tias benignas. Su incidencia oscila entre el 0,7%
y 1%. El carcinoma de QCT puede ser clini-
camente indistinguible del QCT benigno, y su
diagnéstico suele ser incidental. La aparicion
sincrénica de un carcinoma en el QCT y en la
glandula tiroides es extremadamente rara.

El tratamiento del QCT es llevar a cabo la ope-
racién de Sistrunk, que consiste en la reseccion
del quiste, la porcién central del hueso hioides
y una capa de tejido al rededor del tracto tiro-
gloso extendiéndose hasta el foramen ciego.
La simple escision del quiste es inadecuada.

En el caso de nuestra paciente, dado que el
diagndstico del QCT se hizo después de la
cirugia inicial del CDT, y que la evolucion es-
taba siendo buena, pues a pesar de que los
anticuerpos anti Tg eran positivos, estaban en
un descenso claro; se presenté en comité de
tiroides y se decidié seguimiento clinico. Exis-
ten algunas especulaciones en la literatura en
cuanto al origen de los carcinomas tiroideos
bien diferenciados en los quistes del conduc-
to tiroglosos, pero el tejido tiroideo ha sido
demostrado histolégicamente en dos terce-
ras partes de los quistes de los conductos tiro-
glosos, y la transformaciéon maligna es posible
al igual que en la glandula tiroides. Aunque el
manejo de los quistes tiroglosos por si solos
es sencillo, se convierte en algo controversial
cuando en el mismo se hace un hallazgo que
generalmente es incidental de un carcinoma
de tiroides.
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Ecografia inicial. A: corte transversal, en el que se observa un nédulo en Iébulo tiroideo izquierdo sélido levemente
hipoecoico y de bordes discretamente lobulados, con focos ecogénicos en su interior (ACR- TIRADS 4) de 19 mm
de eje mayor en polo superior. B: Corte transversal: Lébulo tiroideo derecho (LTD) mide 18 x 15 x 47 mm, (didmetros
anteroposterior x transversal x longitudinal), no presenta nédulos sélidos ni quistes. C: Corte longitudinal del LTI,
en el que se observa el nédulo. D: Corte transversal con ecodoppler de LTI, que muestra nddulo descrito con
vascularizacién predominantemente periférica.

Imagen 2

SPECT del cuello realizado tras el tratamiento con radioyodo. Se observa una gran érea de captacion de radiofarmaco
que se extiende desde el borde anterior del hueso hioides hasta el espacio que se localiza por delante de la unién
anterior de las dos laminas de cartilago tiroides. El depdsito en su vertiente més craneal parece localizarse en el
interior del hueso hioides.

- 148 -




ENDOCRINOLOGIA

BIBLIOGRAFIA: ~Chala A, Alvarez A, Sanabria A, Gaitan A. Pri-
mary papillary carcinoma in thyroglossal cysts.
—LiVolsi VA, Perzin KH, Savetsky L. Carcinoma ari- Case reports and literature review. Acta Otorri-
sing in median ectopic thyroid including thyro- nolaringol Esp. 2016 Mar- Apr;67(2):102-6. doi:
glossal duct tissue. Cancer 1974;34:1303-15. 10.1016/j.0torri.2015.04.002. Epub 2015 Aug 12.
—Giacomo Sturniolo, Francesco Vermiglio, Ma- —Serrano Vicente J, Infante Torre JR, Rayo Madrid
riacarla Moleti. Thyroid cancer in lingual thyroid JI, Garcia Bernardo L, Dominguez Grande ML, Du-
and thyroglossal duct cyst. Endocrinol Diabetes rén Barquero C, Sédnchez Sanchez R. Occult papi-
Nutr. 2017 Jan;64(1):40-43. doi: 10.1016/j.endo- lary thyroid carcinoma in thyroglossal cyst diag-
nu.2016.07.010. Epub 2016 Nov 4. nosed by (18)FDG PET/CT scan. Rev Esp Med

Nucl Imagen Mol. 2012 Jul-Aug;31(4):229-30. doi:
10.1016/j.remn.2012.01.006. Epub 2012 May 6.

- 149 -




Caso

40

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

PACIENTE CON ACIDOSIS METABOLICA
E HIPERGLUCEMIA, UN CASO TORMENTOSO

Gros Herguido, N; Pinar Gutiérrez, A; Guerrero Vazquez, R; Acosta Delgado, D; Déniz Garcia, A;
Del Can Sanchez, DJ; De Lara Rodriguez, I; Amuedo Rodriguez, S; Canelo Moreno, JM; Soto Moreno, A
e UGC Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla)

CASO CLINICO:

Presentamos el caso de una mujer de 35 afios,
fumadora y consumidora ocasional de cocaina,
con antecedentes de obesidad, sindrome de
ovarios poliquisticos, diabetes mellitus de novo
en tratamiento con metformina desde hacia 3
meses y enfermedad de Graves-Basedow diag-
nosticada en 2012 sin tratamiento en la actua-
lidad por falta de adherencia.

Acude a urgencias por un cuadro de nauseas
y vomitos de 24horas de evolucién, acom-
pafiados de TA 150/90mmHg y taquicardia a
150lpm. Durante su valoracién en consulta,
sufre un cuadro de hipotension tras la admi-
nistracion de Smg de diazepam intramuscular
y 25mg de captopril via oral, por lo que se le
traslada a la unidad de criticos, donde se le
realiza una gasometria venosa con pH 7.095 y
glucemia 365mg/dL y un ECG donde se evi-
dencia una taquicardia sinusal a 160lpm. Se
inicia tratamiento de soporte y correccién de
la cetoacidosis con insulina iv. Dados sus an-
tecedentes, se solicitan hormonas tiroideas
urgentes con resultado de T4L de 5.95ng/mly
TSH<0.005uU/ml y tras estabilizar a la paciente
ingresa en planta de Endocrinologia normoten-
say ligeramente taquicardica. A la exploracién
destaca un exoftalmos bilateral y una palpacion
tiroidea normal. Se pauta tratamiento con in-
sulina via subcutanea en régimen bolo-basal
(15Ui de insulina glargina y 3Ui de insulina glu-
lisina en cada comida), propranolol 40mg/24h
y propiltiuracilo 250mg/6h via oral.

El segundo dia de ingreso comienza con fe-
bricula y presenta a la exploraciéon un absceso
gluteo, por lo que se realiza una analitica ur-
gente con PCR 100mg/dL y 12000 leucocitos.
Se inicia tratamiento con amoxicilina-clavula-
nico intravenoso (iv) y se realiza drenaje qui-
rurgico. La paciente sufre un deterioro clinico
en las siguientes horas apareciendo hiperven-
tilacién, vémitos, dolor abdominal y bajo ni-
vel de conciencia. Presenta TA 186/106mmHg
y frecuencia cardiaca de 162lpm. Se le realiza
un control gasométrico con pH 7.132, pCO?2
13.3mmHg, pO2 70.7mmHg, HCO3 9.5mmol/L,
anién GAP 18.1mEg/L y glucemia 308mg/dL,
por lo que, tras pautar una carga de 300mg
iv de hidrocortisona y 100mg iv de tiamina, se
traslada a la unidad de Cuidados Intermedios
con diagndstico de acidosis metabdlica con
tres posibles causas complementarias entre si:
hiperglucemia en paciente con debut recien-
te de diabetes mellitus no filiada, tirotoxicosis
abierta en contexto de enfermedad de Graves
no tratada e infeccién de partes blandas.

Durante su estancia en Cuidados Intermedios
la paciente precisa de aumento de propiltiu-
racilo a dosis de 300mg/6h via oral, perfusion
continua iv de esmolol, lugol 10 gotas/8h via
oral y perfusion continua iv de insulina. Tras
cuatro dias se consigue estabilizar y pasar de
nuevo a planta de hospitalizacion de Endo-
crinologia. Recibimos una analitica en la que
se confirma que padece de una diabetes tipo
1, con resultados de glucemia basal 207mg/
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dL, péptido C 0.27ng/mL, antiGAD >280U/
mL, antilA2 15.17U/mL y anti-insulina 6.76U/
mL. Tras 12 dias de ingreso y con un control
analitico con T4L de 1.13ng/ml, T3L de 1.91ng/
mly TSH<0.005uU/mL, se procede al alta con
tratamiento médico y seguimiento en consultas
externas de Endocrinologia.

Actualmente, tras 10 meses la paciente realiza
tratamiento con insulina subcutanea en régi-
men basal-bolo (insulina glargina U100 16Ui e
insulina glulisina 5Ui en comidas) con HbA1c
de 6.9% y antitiroideos orales (tiamazol 2,5mg
via oral a dias alternos), con T4L de 0.63ng/dL
y TSH 4.41uU/mL.

DISCUSION:

La tormenta tiroidea es un cuadro clinico cuya
incidencia es dificil de medir. Se ha estimado
que produce entre el 1-10% de los ingresos
hospitalarios por tirotoxicosis, con una clara
disminucién en los Ultimos afos. Es mas fre-
cuente en mujeres y en pacientes con enfer-
medad de Graves y presenta una mortalidad
del 10 al 30%, siendo el fallo multiorganico la
primera causa’.

Su fisiopatologia no es bien conocida, aunque
se hipotetiza que probablemente sea la suma
de un aumento de la respuesta a la hormo-

na tiroidea, un aumento de la disponibilidad
de hormona libre y una mayor afinidad de los
receptores de hormona tiroidea. En cuanto
al aumento de la disponibilidad, se cree que
hay una menor afinidad de las hormonas por-
tadoras por la T4, aunque importaria mas la
velocidad del aumento de T4 libre que el ni-
vel absoluto de la misma. Existe una hipdtesis
conocida como la hipdtesis de la activacion
adrenérgica, basada en que existe una clinica
compartida entre la tormenta tiroidea y una ac-
tivacién adrenérgica, ademas de la buena res-
puesta al tratamiento con antiadrenérgicos. A
favor de esta teoria se ha descrito un aumento
de la densidad de receptores beta-adrenérgi-
cos y modificadores en las vias de sefializacion
post-receptor, un aumento de AMPc (segun-
do mensajero de la mayoria de receptores
beta-adrenérgicos) en el hipertiroidismo y una
amplificacién de la respuesta transcripcional a
norepinefrina en el tejido adiposo marrén por
parte de la T3. En contra, tenemos que no se
ha demostrado un nivel aumentado o mayor
secrecién de catecolaminas que en hipo/eu-
tiroidismo'.

Es muy importante destacar que en estos cua-
dros clinicos siempre hay que buscar un factor
desencadenante, aunque del 25 al 43% de los
casos no tienen un precipitante claro. Anti-
guamente el mas frecuente era el anteceden-
te de cirugia tiroidea, pero actualmente es el

Grafico 1: Mecanismos fisiopatoldgicos de la tormenta tiroidea

[ Aumento de la respuesta a la hormona tiroidea ]

Tormenta
tiroidea

Mayor afinidad de los receptores
de hormona tiroidea

Aumento de la disponibilidad de
hormona libre
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incumplimiento del tratamiento seguido de las
infecciones. En nuestro caso tenia estos dos
precipitantes.

En cuanto a la clinica, existen signos y/o sinto-
mas de hipertiroidismo muy acusados acom-
pafiados de signos y/o sintomas de descom-
pensacion multiorganica. El diagnéstico debe
basarse esencialmente en la clinica, por lo que

es importante conocer casos como el nuestro
para poder sospecharlo y confirmarlo con la
medicién de hormonas tiroideas, si bien habi-
tualmente el laboratorio puede no disponer de
los mismos de forma urgente. Existen varias
escalas que nos indican la probabilidad de que
un paciente presente una tormenta tiroidea,
destacando la escala de Burch y Wartosfky?.

Tabla 1: Escala de Burch y Wartostky. <25 puntos: tormenta tiroidea poco probable. 25-44 puntos:
tormenta tiroidea inminente. >45 puntos: tormenta tiroidea

Parametro Puntuacion

Disfuncién termorregulatoria (°C)
37.2-37.7 5
37.8-38.2 10
38.3-38.8 15
38.9-39.2 20
39.3-39.9 25
>40 30
Disfuncién cardiovascular
Taquicardia (latidos por minuto)
90-109 5
110-119 10
120-129 15
130-139 20
>140 25
Fibrilacion auricular
Ausente 0
Presente 10
Insuficiencia cardiaca congestiva
Ausente 0
Leve 5
Moderada 10
Severa 15
Disfunciéon gastrointestinal-hepatica
Ausente 0
Moderada (diarrea, dolor abdominal, nduseas, vémito) 10
Severa (ictericia) 20
Alteraciones del sistema nervioso central
Ausente 0
Leve (agitacion) 10
Moderada (delirio, psicosis, letargia) 20
Severa (crisis convulsivas, coma) 30
Evento precipitante
Ausente 0
Presente 10
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Por otro lado, el tratamiento debe comenzar-
se inmediatamente ante la sospecha clinica,
realizando un manejo multidisciplinar, corre-
giendo la causa precipitante y realizando las
medidas de resurreccién necesarias. Para ello,
tenemos varias vias de tratamiento: 1) inhibir
la produccién de hormona tiroidea mediante
la inhibicion de la peroxidasa tiroidea (prefi-
riéndose el propilturacilo sobre los tiamazoles
por su inhibicién de la conversién periférica
de T4 en T3); 2) inhibiendo la liberacidn de
hormona tiroidea (con yodo o Lugol, con un
tope de una semana para evitar el efecto de
escape que podria empeorar el cuadro clinico);
3) inhibiendo el efecto periférico de la hormo-
na tiroidea(con propiltiuracilo y propranolol
o esmolol); 4) inhibiendo la conversién de T4
en T3 (anadiendo hidrocortisona) y en casos
refractarios incluso se podria utilizar colestira-
mina para inhibir la circulacidon enterohepatica
de la hormona tiroidea, realizar plasmaféresis
0 una cirugia tiroidea urgente. Es importante
plantear, de forma individualizada, en casos en
el que la causa precipitante ha sido en parte la
mala adherencia al tratamiento, un tratamiento
definitivo tras la resolucion de la fase aguda,
bien con yodo radiactivo o con cirugia para evi-
tar posibles rebrotes o una enfermedad con un
dificil manejo®*>.

En conclusion, creemos que nuestro caso es
interesante dado que la tormenta tiroidea pre-
senta una baja incidencia, siendo uno de los
pocos cuadros clinicos urgentes de la endo-

crionologia y de alto riesgo por la morbimorta-
lidad que conlleva si no se realiza un tratamien-
to precoz y adecuado. Destaca la importancia
de la derivacién a Endocrinologia cuando un
paciente joven debuta con diabetes mellitus
aunque tenga sobrepeso/obesidad, ya que una
correcta filiacién podria haber resultado en una
menor gravedad del cuadro clinico de nuestra
paciente. En este caso, se deberia haber sos-
pechado un origen autoinmune al tratarse de
una mujer con el antecedente de otra patolo-
gia autoinmune.
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RESUMEN:

Se presenta el caso de vardn de 30 anos sin
antecedentes personales de interés, que acude
por mialgias en MMIl y debilidad muscular de
semanas de evolucién, junto con nerviosismo,
palpitaciones y pérdida de peso. Al ingreso se
detectd hipopotasemia severa (1,3 mEg/L) glu-
cemia de 229 mg/dl y en ECG fibrilacién auri-
cular con respuesta ventricular rapida. Resto de
iones, gasometria y funcién renal normal. A la
exploracion, tension arterial normal, destacaba
pérdida de fuerza simétrica en MMII e hiporre-
flexia. Se inicié reposicion iv de potasio, con
normalizacién de potasemiay de ECG y mejoria
de las mialgias. El paciente es ingresado para
estudio, inicidndose diagnéstico diferencial de
hipopotasemia. La ingesta era normal y no pre-
sentd vomitos ni diarrea, tampoco se observd
pérdida renal de potasio. Se realizd despistaje
de hipercortisolismo y eje renina aldosterona
resultando normales. Por tanto, la hipopotase-
mia en este caso, estaba en relacién con redis-
tribuciéon del mismo al espacio intracelular.

En el perfil tiroideo se observé TSH frenada
con elevacion de T3y T4 libres con Ac antiTS|
positivos. La glucemia durante el ingreso osci-
|6 entre 80-200 mg/dl insulina, péptido C de-
tectables, ausencia de cetosis, Hb A1c 6,3% y
autoinmunidad pancreética negativa.

Se inicié por tanto tratamiento de hipertiroidis-
mo con betabloqueante y antitiroideo y met-
formina.

Los datos clinicos y analiticos encajan con el
diagndstico de paralisis periddica tirotdxica
(PPT). Dicha entidad es poco frecuente en
nuestro medio, y puede presentarse en tiro-
toxicosis de cualquier etiologia. Se caracteriza
por episodios repentinos de mialgias intensas,
con debilidad que afecta a miembros inferiores
de horas de duracién en relacién a hipopota-
semia. El mecanismo es desconocido pero la
hipbtesis mas aceptada es que la tirotoxicosis
aumentaria la respuesta beta-adrenérgica y es-
timulando la bomba Na/K ATPasa incrementan-
do la entrada de potasio hacia compartimento
extracelular, hiperpolarizacién de la membrana
e inexcitabilidad de la fibra muscular. Para que
tenga lugar concurren ademas de la tirotoxi-
cosis, factores hereditarios, y factores precipi-
tantes como resistencia a la insulina, estrés o
infeccién. El tratamiento consiste en reposicion
y estabilizacion de potasio iv, betabloqueante y
tratamiento etioldgico de la tirotoxicosis.

INTRODUCCION:

Se presenta el caso de varén de 30 anos, acude
al servicio de Urgencias en varias ocasiones por
mialgias y sensacién de palpitaciones.

Como antecedentes familiares destacan: am-
bos padres con diabetes tipo 2.

No antecedentes de interés ni alergias medi-
camentos.
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Presentaba desde hacia unos 4 meses, mial-
gias y debilidad muscular progresiva que le
impedia realizar sus actividades basicas, sobre
todo a nivel de miembros inferiores, junto con
pérdida de peso, en la Ultima visita a Urgencias
ademas presentaba sensacién de palpitaciones
y nerviosismo junto con hiperdefecacion. No
presentaba fiebre ni molestias cervicales.

DESARROLLO DEL CASO:

El paciente presentaba en la exploracion fisica:
Eupneico, normocoloreado. Auscultacion car-
diaca ritmica sin soplos. En la exploracion neu-
rolégica no presentaba pérdida de fuerza pero
destacaba una hiporreflexia rotuliana bilateral.

TA 120/70 mmHg FC 90 Ipm Afebril.. Peso ha-
bitual 108 kg, actual: 78 kg. Talla 168 cm. IMC:
27,6 kg/m2. Perimetro de cintura: 109 cm. No
presentaba bocio ni nédulos tiroideos palpa-

bles.

Se realizé analitica de sangre, destacando,
ademas de hiperglucemia (229 mg/dl), hipo-
potasemia severa (1,3 mEg/L) y ECG con fibrila-
cién auricular con respuesta ventricular répida
a 110 lpm, resuelta tras reposicién intravenosa
de potasio.

El paciente ingresa en el hospital para poste-
rior estudio, se amplia estudio analitico des-
tacando: glucosa 196 mg/dl, Hb Alc 6,3%,
péptido C detectable, Ac Anti GAD65 negati-
vo Ac anti IA2 negativo, TSH <0,01 T4 libre 54
T3 libre 30 Ac Anti TPO 300,20 TSI 8, el resto
de iones salvo el potasio resultaron normales,
al igual que el hemograma, la gasometria y la
funcién renal. También se realizé despistaje de
hipercortisolismo, mediante test de supresién
con 1 mg de dexametasona y estudio del eje
renina-aldosterona resultando ambos sin alte-
raciones. El gradiente transtubular de potasio,

definido como el cociente entre potasio en
orina x osmolaridad en plasma dividido entre
el potasio en plasma x osmolaridad en orina;
resultd menor a 4 (ausencia de actividad mi-
neralcorticoide en tibulo contorneado distal).
Revisando historial, las glucemias y el potasio
habian sido normales en analiticas de meses
previos.

Clinicamente, los sintomas de debilidad mus-
cular mejoraron de forma paralela a la correc-
cién de la potasemia.

El paciente presenta por tanto los siguientes
datos diagnésticos:

—Hipopotasemia severa sintomatica

—Debilidad muscular-hiporreflexia en relacion
con el grado de hipopotasemia

—Enfermedad tiroidea autoinmune en fase de
hipertiroidismo

—Diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagnds-
tico

Dada la severidad de la misma, se comenzd
el estudio por la hipopotasemia, entre los
mecanismos fisiopatogénicos se estudiaron:
pérdidas renales de potasio en el contexto de
tension arterial normal tales como toma de diu-
réticos, hipomagnesemia, trastornos tubulares,
pérdidas extrarenales de potasio y redistribu-
cién de potasio tales como: alcalosis metabo-
lica, estimulacién beta-adrenérgica, insulina,
y enfermedades hematoldgicas, que tras ser
descartadas y correlacionando en el contexto
clinico del paciente, se diagnosticé de paralisis
periddica hipopotasémica.

La parélisis peridédica hipopotasémica, puede
ser familiar o adquirida. Las adquiridas se re-
lacionan con tirotoxicosis, siendo nuestro pa-
ciente finalmente diagnosticado de paralisis
periddica tirotdxica (PPT).

-155-

[



ENDOCRINOLOGIA

Se inicid durante el ingreso tratamiento con
antitiroideos y betabloqueantes mejorando la
sintomatologia adrenérgica y la potasemia sin
precisar aportes intravenosos de potasio.

Al alta se continué dicho tratamiento junto con
metformina a bajas dosis ademéas de medidas
higiénico-dietéticas.

En la revision a los 3 meses el paciente se en-
contraba asintomatico, en la analitica el perfil
tiroideo se habia normalizado y los ac anti TSI
habian disminuido, persistiendo positivos, la
glucemia basal resulté por debajo de 100 mg/
dl y las cifras de Hb Alc habian disminuido
(5,7%) a pesar de una recuperacion parcial del
peso (82 kg).

DISCUSION:

La parélisis periddica es una “canalopatias”,
caracterizada por debilidad muscular preci-
pitada por situaciones como ejercicio fisico,
ayuno, o ingestas altas en carbohidratos. La
mayoria son hereditarias con aparicién precoz
de los sintomas con transmisién autosémica
dominante, las adquiridas estédn en relacion
con tirotoxicosis, de cualquier etiologia, (hi-
pertiroidismo autoinmune, sobredosificacion
de levotiroxina e incluso adenoma hipofisario
productor de TSH).

En cuanto a la epidemiologia, resulta una en-
tidad mas frecuente en la poblacion asiatica,
ocurriendo en un 2% de dicha poblacién vs 0,1-
0,2% de la poblacion no asiatica. La PPT es més
frecuente en el vardn (95% de los casos), rango
de edad 20-39 anos y en meses de verano.

La patogenia no es del todo conocida, la hi-
potesis mas aceptada seria que en individuos
predispuestos, la tirotoxicosis aumenta la res-
puesta a la estimulacién adrenérgica, aumen-

tando la bomba Na/K ATP-asa, redistribuyendo
el potasio hacia el compartimento intracelular,
hiperpolarizacion de las membranas e inexci-
tabilidad de las fibras musculares produciendo
la paralisis. Dicho de otro modo, son necesa-
rios la concurrencia de factores genéticos, los
mas conocidos son las mutaciones en canales
de potasio (Kir 2.6 y KCNJ2), tirotoxicosis de
cualquier etiologia y situaciones que estimulen
la bomba Na/K ATP asa (hiperinsulinemia-alta
ingesta de carbohidratos, ejercicio fisico inten-
SO, estrés).

El cuadro clinico tipico consiste en episodios
repentinos de debilidad proximal en miembros
inferiores, de horas de duracién y predominio
nocturno, la mayoria de las veces de forma
simultéanea con la tirotoxicosis. La debilidad
puede acompanarse de prodromos como ca-
lambres o rigidez.

El tratamiento se basa en estabilizacién de
niveles de potasio, con monitorizacién anali-
tica y electrocardiografica estrecha debido a
necesidades muy variables del mismo y riesgo
de efecto rebote (hiperpotasemia), de forma
paralela y siendo el tratamiento de primera li-
nea por actuar concretamente en la patogenia,
destacan los betabloqueantes como el propra-
nolol a dosis de 3 mg/kg oral o en casos refrac-
tarios a potasio iv, propranolol iv 1 mg cada 10
min, pudiendo repetirse hasta en 3 ocasiones.
Junto con ello, debe iniciarse el tratamiento
de la tirotoxicosis tras conocerse el origen de
la misma.

CONCLUSION:

La PPT es un trastorno poco frecuente pero
grave en relaciéon con grado de hipopotasemia,
sin embargo, es una entidad infradiagnostica-
da, se debe sospechar en paciente con tiro-
toxicosis con mialgias y sobretodo si presenta
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hipopotasemia. El propranolol es el tratamien- 2.

to clave ya que mejora la hipopotasemia, la cli-
nica de debilidad y mialgias y los sintomas de
tirotoxicosis. Es recomendable el diagnéstico

genético para distinguirlo de otras canalopa- 3.

tias ademas de una completa historia clinica y
de antecedentes familiares.
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STRUMA OVARII CON CARCINOMA PAPILAR TIROIDEO
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CASO CLINICO:

Mujer de 55 afios intervenida en julio de 2017
de un tumor ovérico con diagndstico anatomo-
patoldgico struma ovarii con carcinoma papilar
tiroideo asociado. No presentaba anteceden-
tes familiares de tiroidopatia. Tras ello es deri-
vada a nuestras consultas donde se realiza una
ecografia de tiroides y se objetivan un nédulo
de 7 mm TIRADS 4 que se realiza PAAF con
resultado de nédulo folicular benigno.

Desde entonces se ha realizado cada 6-8 me-
ses una ecografia tiroidea periddica y no ha
habido cambios en el tamafio o morfologia del
nédulo tiroideo ni ningun otro hallazgo radio-
l6gico sospechoso de malignidad.

Tras revisar el caso y consultar la literatura exis-
ten fuentes que hablan de un 50% de recidiva
en el caso de struma ovarii y se recomienda la
tiroidectomia profilactica con 1131.

A pesar de no existir una recomendacion clara
por parte de las guias (dada la baja prevalencia
de casos) sobre qué hacer se informa a la pa-
ciente de la situacién y, dada la preocupacion
que mostraba se considera la tiroidectomia to-
tal y la posterior ablacién con radioyodo.

Tras dicho procedimiento la paciente ha tenido
buen control con tratamiento sustitutivo con
Tiroglobulinas negativas.

DISCUSION:
Introduccidn:

El struma ovarii (SO) fue descrito anteriormen-
te, pero fue Ludwig Pick quien por primera vez
en 1901 lo describié como un tumor compues-
to de tejido tiroideo y sugirié que los bocios
ovaricos son en realidad teratomas en los que
los elementos tiroideos han crecido demasiado
a los otros tejidos.

Las pacientes generalmente presentan signos
y sintomas de una masa pélvica, ascitis en un
tercio de los casos y algunos pacientes tienen
sindrome de Meigs ( asociacién de tumor be-
nigno de ovario «tipo fibroma» con ascitis e
hidrotérax). Menos del 5% de los SO se aso-
cian con hipertiroidismo. Debido a que 95% de
los SO son benignos y generalmente ocurren
en mujeres premenopausicas, el diagndstico
preoperatorio es importante para evitar ciru-
gias innecesarias, como la histerectomia y la
diseccién de los ganglios linfaticos pélvicos.

Relacién con el tejido tiroideo:

En la mayoria de los casos, el tejido tiroideo
dentro del tumor no produce una cantidad sig-
nificativa de hormona tiroidea. En una minoria
de casos, sin embargo, el tumor se comporta
de forma auténoma y produce un exceso de
hormona tiroidea. Esto, a su vez, suprime la
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tiroides normal (cervical) y causa tirotoxicosis.
La gammagrafia realizada con yodo-131 es util
para diagnosticar un SO hiperfuncionante so-
bre la base de una mayor captacion del radio-
nuclido por la masa ovérica que por la glandula
tiroides en el cuello.

AUn no se han establecido criterios uniformes
aceptados para malignidad en SO. Debido al
uso variado y la falta de una definicion precisa,
se recomienda que el término “struma ovarico
maligno” ya no se utilice para los casos de malig-
nidad que se desarrollan en el struma ovarico. El
término “carcinoma de tipo tiroideo que se ori-
gina en el struma ovérico” (especificando el tipo)
es mas apropiado para describir esta entidad.

El carcinoma papilar es el carcinoma de tipo
tiroideo méas comun en SO; el carcinoma fo-

licular es el segundo tipo mas comin de car-
cinoma y varia en su grado de diferenciacion.

Manejo:

Debido a su rareza, no hay acuerdo en el diag-
néstico y manejo de estos tumores. Aunque
estos tumores son relativamente indolentes, la
mayoria de los autores recomiendan la cirugia
y la citorreducciéon de la metéstasis seguida
de yodo radiactivo. Se recomienda la tiroidec-
tomia total para permitir una terapia ablativa
eficaz con yodo-131, facilitar el seguimiento y
excluir mediante un examen histoldgico cuida-
doso un céancer de tiroides primario.

Los exdmenes de seguimiento de los pacien-
tes con carcinoma de tipo tiroideo incluyen la

Figura 1: Imagen histopatolégica (macroscopica y microscépica) de un struma ovarii
con carcinoma papilar asociado
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evaluacién de los niveles de tiroglobulina y la
exploracion con yodo-131, los mismos proce-
dimientos que se utilizan en el caso del carci-
noma de tiroides.

Conclusiones:

Dado lo infrecuente del struma ovarii con carci-
noma papilar de tiroides asociado no se puede
establecer con certeza qué manejo debemos
tener con estos casos. En la paciente que nos
atafe optamos por la opcidon mas intervencio-
nista ya que parece que es la més apoyada en
la literatura.
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INTRODUCCION:

El diagndstico histolégico de los tumores su-
prarrenales a menudo suponen un desafio, ya
que se pueden observar diversos grupos de
tumores, tanto primarios como metastasicos,
en la glandula suprarrenal con caracteristicas
morfoldgicas superpuestas, por lo que la inmu-
nohistoquimica juega un papel importante en
su diagndstico. A continuacion, presentamos
un caso inusual de PEComa de la glandula su-
prarrenal que planted un desafio diagnéstico.
Nuestro objetivo es destacar la importancia de
distinguir este tumor de otras neoplasias que
se encuentran mas cominmente en la glandula
suprarrenal.

CASO CLINICO:

Mujer de 43 afos sin antecedentes de interés
que consulta en Octubre de 2012 por sindrome
febril y dolor en hemiabdomen izquierdo de
un mes de evolucién. No referia palpitaciones,
sudoracion, pérdida de peso ni otros sintomas.

En ecografia y RMN de abdomen se evidencia
masa de 10 cm en hipocondrio izquierdo, que
desplaza bazo y sugiere origen suprarrenal.

El estudio bioquimico y hematoldgico fue
compatible con la normalidad. El diagnostico
hormonal mostré niveles normales de cateco-

laminas, metanefrinas, aldosterona en orina de
24 horas y cortisol plasmatico.

La paciente se somete a intervencion quirlr-
gica en Noviembre de 2012 con diagndstico
anatomopatoldgico inicial de carcinoma adre-
nocortical de alto grado e inicia tratamiento
con Mitotano.

Dos afos mas tarde, en estudio de extensidon
se aprecian dos nédulos pulmonares en Iébulo
superior derecho (LSD) de 22y 4 mm y otro né-
dulo en el izquierdo de 4 mm hipermetabdlicos
sospechosos de malignidad.

Tras presentar el caso en comité multidiscipli-
nar, se decide radioterapia sobre lesién Unica
izquierda y lobectomia del LSD .El estudio his-
topatoldgico de la muestra fue consistente con
metastasis de PEComa suprarrenal, por lo que
tras revisar las caracteristicas histomorfolégicas
e inmunohistoquimicas del tumor primario se
concluye que el tumor suprarrenal es de estirpe
PEComa.Por tanto, se suspende tratamiento
con mitotano y se inicia tratamiento con siroli-
mus, inhibidor de mTOR.

En el PET-TAC de control a los 6 meses postci-
rugia se evidencia progresién de enfermedad
a nivel pulmonar y apariciéon de micronddulos a
nivel retroperitoneal, medial al rindn izquierdo
y otros dos nédulos en la gotiera paracolica
derecha, junto al colon ascendente.
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Dado crecimiento progresivo de la lesion en
espacio perirrenal posterosuperior izquierdo se
decide actitud quirdrgica realizandose resecion
de tumoracién retrorrenal izquierda, diseccion
de curvatura mayor gastrica y angulo esplénico
del colon y omentectomia mayor.

En TAC de control postcirugia se advierte re-
cidiva local, identificindose imagen nodular
que parece originarse de glandula suprarenal
izquierda, que infiltra la crura izquierda, suge-
rente de metastasis, asi como adyacente a la
lesion otros tres nddulos de 22 mm, 5 mm y 7
mm sugerentes de implantes metastasicos.

Tras tres meses de tratamiento con sirolimus se
aprecia respuesta y actualmente se mantiene
estable.

DISCUSION:

Las neoplasias con diferenciacién de células
epitelioides perivasculares (PEComas) son tu-
mores mesenquimales compuestos por células
epitelioides perivasculares con caracteristicas
histolégicas e inmunohistoquimicas distintivas.
Segun la Clasificacién de tumores de tejido
blando de la Organizacién Mundial de la Salud,
la familia de tumores PEComa incluye angio-
miolipoma, tumor pulmonar de células claras,
linfangioleiomiomatosis, tumor miomelanoci-
tico de células claras del ligamento falciforme
/ ligamento redondo y tumores inusuales de
células claras de varios 6rganos(1).PEComa se
ha convertido en el término aceptado para este
grupo diverso de neoplasias mesenquimatosas
ligadas histogenéticamente a células epitelioi-
des perivasculares.

Los PEComas pueden demostrar un espectro
de aspectos histoldgicos caracterizados por
proporciones variables de células epitelioides
y fusiformes, con predominio de cualquiera

de los tipos de células morfolégicas en un tu-
mor dado(1,2). Las células neoplasicas suelen
tener un citoplasma granular claro a ligera-
mente eosinofilico y una vasculatura intrinseca
prominente, a menudo las células tumorales
se disponen alrededor de la luz vascular. Por
inmunohistoquimica, los PEComas muestran
un inmunofenotipo inusual y caracteristico ca-
racterizado por la expresidon de marcadores de
diferenciacién melanocitica, como HMB-45,
Melan-A y MITF, y marcadores mioides (actina
de musculo liso y actina muscular especifica)(2).
En general, los PEComas se consideran una en-
tidad rara, habiéndose descrito en una amplia
variedad de sitios en todo el cuerpo.

La principal consideracién en el diagndstico di-
ferencial del PEComa de la gldndula suprarre-
nal es una neoplasia adrenocortical. Tanto los
tumores adrenocorticales benignos como los
malignos pueden exhibir una serie de caracte-
risticas microscépicas, incluidas células claras
o eosinofilicas, un patrén arquitecténico ani-
dado y células grandes ocasionales con atipia
nuclear (3), que pueden impartir una apariencia
morfoldgica que se superpone con la de PE-
Coma. También similares al PEComa, los tumo-
res adrenocorticales generalmente muestran
inmunorreactividad para Melan-A y carecen
de expresién de queratina. En contraste con
PEComa, los tumores adrenocorticales son ne-
gativos para HMB-45 y marcadores mioides. El
hallazgo de expresién de inhibina o calretinina
por inmunohistoquimica también confirmaria
el diagndstico de una neoplasia adrenocorti-
cal (4). Por tanto, la inmunohistoquimica juega
el papel méas importante en el diagnéstico de
tumores suprarrenales, pero como ninguno de
los marcadores disponibles es especifico para
los tumores suprarrenales de origen cortical,
se requiere un gran panel de marcadores para
llegar al diagndstico(5).En nuestro caso, final-
mente diagnosticamos el tumor como PEComa
tras una evaluacion exhaustiva de caracteristi-
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cas histomorfolégicas e inmunohistoquimicas
de las lesiones metastasicas pulmonares a los
2 afos del diagndstico del tumor primario.

No existen criterios claros de malignidad en los
PEComas. El desarrollo de tales criterios tam-
bién se ha complicado por la presencia relati-
vamente frecuente de cambios pseudomalig-
nos (1). Parece que los PEComas que muestran
cualquier combinacién de crecimiento infiltra-
tivo, hipercelularidad marcada, agrandamiento
nuclear e hipercromasia, alta actividad mitética,
figuras mitdticas atipicas y necrosis coagulativa
deben considerarse malignos. Los PEComas
malignos son sarcomas agresivos que con fre-
cuencia provocan la muerte de los pacientes
afectados, pero también se afirma que es po-
sible que no se observe un comportamiento
clinicamente agresivo en todas las neoplasias
histol6gicamente malignas. Nuestro caso pre-
senté un comportamiento clinicamente ma-
ligno en forma de metéstasis pulmonares, una
localizacidon poco comun de enfermedad me-
tastasica en este tipo de tumores.

Desafortunadamente, no existe un tratamiento
médico y quirtrgico bien establecido dada su
baja incidencia. El manejo de pacientes con
PEComas malignos a menudo se guia por los
hallazgos de los casos reportados en la lite-
ratura(6,7). El tratamiento debe individualizar-

se segun el tamafo del tumor, los signos de
metastasis y progresion y el riesgo quirdrgico.
Recientemente, se ha prestado atencién a la
via mTOR con resultados prometedores. Far-
macos como sirolimus o everolimus que su-
primen la sefalizacién de mTOR podrian ser
opciones terapéuticas, pero los costes y los
efectos secundarios son factores limitantes
(8). Més recientemente, se han publicado re-
sultados prometedores con sirolimus unido
a albumina en nanoparticulas (nab-sirolimus)
para el tratamiento de pacientes con PEComas
avanzados, por lo tanto representa una opcién
de tratamiento en pacientes con enfermedad
avanzada(9).

CONCLUSION:

Los PEComas suprarrenales primarios son neo-
plasias extremadamente raras.Los analisis de
histopatologia e inmunohistoquimica son de
suma importancia para establecer el diagnds-
tico. Se necesitan mas investigaciones que in-
cluyan ensayos clinicos y estudios prospectivos
para identificar y determinar las posibles op-
ciones de tratamiento que podrian beneficiar
a estos pacientes. Hasta entonces, la reseccion
quirdrgica sigue siendo un pilar de la terapia
con inhibidores de mTOR como opciones via-
bles para el tratamiento de la recurrencia.

Tabla 2: Caracteristicas histomorfolégicas comparativas de la neoplasia adrenocortical y el PEComa

Caracteristicas Neoplasia adrenocortical PEComa
Células claras o eosinofilicas Presente Presente
Patron anidado Presente Presente
Disposicién perivascular No descrito en la literatura Presente
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Tabla 3. Caracteristicas inmunohistoquimicas comparativas de la neoplasia adrenocortical y el PEComa

Caracteristicas Neoplasia adrenocortical PEComa
Citoqueratina Presente o ausente Ausente
HMB-45 Ausente Presente
Calretinin Presente Ausente
Inhibina Presente Ausente
Melan A Presente Presente
S 100 Presente o ausente Ausente
Actina del musculo liso (SMA) Ausente Presente
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MASA HIPOTALAMICA A ESTUDIO

Hevilla Sanchez, F; Vallejo Herrera, MJ; Alonso Gallardo, SP; Ruiz Garcia, |; Sdnchez Torralvo, FJ;
Doulatram Gamgaram, VK; Abuin Fernandez, J, Maldonado Araque, C; Olveira Fuster, G

e Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Regional Universitario de Malaga

CASO CLINICO:

Mujer de 56 afios originaria de Marruecos, que
acude a urgencias de su hospital comarcal de
referencia por cuadro de alucinaciones visua-
les, lenguaje incoherente y desorientacién
temporo-espacial. Desde enero su hija nos
relata cambios en su personalidad, con esca-
sa relacion interpersonal y anhedonia, incluso
requiriendo de ayuda para algunas actividades
(previamente independiente) todo ello achaca-
do a problemas personales a raiz de un viaje a
su ciudad natal. Desde entonces pérdida de
peso de unos kg acompafnado de astenia, sin
hiporexia. No pérdida de visién, cuadros sin-
copales, disnea, dolor toracico ni ninguna otra
clinica asociada. Menopausia a los 48 afios.

Antecedentes personales

—No hipertensién, diabetes o dislipemia.

—No fumadora ni hébito endlico. No consumo
de otros téxicos.

—Valvulopatia mitral reumatica con estenosis
leve .Insuficiencia mitral y adrtica leves.

—Hipotiroidismo subclinico.

—Colecistectomizada.

—Destaca como antecedente carcinoma lo-
bulillar infiltrante de mama izquierda tipo
pleomorfico LA (cT2NTMX) con perfil IHQ:
RE+95%, RP-, Kl ,67 30-40%, HER-2 +++,
diagnosticado en 2015y tratada con QT neo-
adyuvante y cirugia en 2016 (mastectomia +

linfadenectomia axilar) asociando inmunote-
rapia con trastuzumap pre y postcirugia, ob-
teniendo respuesta patoldgica completa (G5:
no evidencia de tumor residual invasivo), en
tratamiento actual con tamoxifeno 20mg/24h.

Exploracion fisica

* Buen estado general, consciente y orientada.
Bien nutrida, hidratada, y perfundida. Nor-
mocoloreada. Eupneica en reposo. Afebril

e Peso 70kg Estatura 1,65 IMC 25

e Tension arterial 117/63 mmHg, frecuencia
cardiaca 83 Ipm, Saturacion O2 basal 100%

e Auscultaciéon pulmonar: Murmullo vesicular
conservado, sin ruidos patoldgicos sobrea-
Aadidos.

e Auscultacion cardiaca: tonos netos, ritmicos,
sin soplos audibles.

* Abdomen: blando y depresible. No doloroso
a palpacién. No se palpan masas ni mega-
lias. Ruidos hidroaéreos presentes.

* Neurolégicamente: Orientada en las 3 esfe-
ras. Nomina, repite y tiene fluencia verbal,
aunque existe barrera idiomatica. Sin foca-
lidad neuroldgica en la actualidad. Pupilas
isocoricas normorreactivas. Campimetria por
confrontacién. Motores oculares normales.
Fuerza conservada. Reflejos miotéticos pre-
sentes y simétricos. Marcha normal. No dis-
metrias. Sensibilidad conservada.
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Pruebas complementarias de Urgencias

Analitica

Hemograma: Hemoglobina 10,8, Plaquetas
141000, Leucocitos 11290 (N 7300)

Bioquimica: Glucosa 164, Creatinina 0.79,
FG:85 Na 138, K 3.6, Calcio 8.6, PCR 38.21.

Radiografia de térax

Sin alteraciones relevantes.

TC craneo

Se solicita TC craneal para descartar organici-
dad del cuadro neuroldgico encontrando los
siguientes hallazgos:

Tumoracién supraselar de unos 25 mm de eje
mayor con areas hipodensas en su interior que
no estaba presente en estudios previos, a va-
lorar macroadenoma hipofisario y craneofarin-
giomas como primeras opciones.

Sistema ventricular de tamano normal, centra-
do en linea media.

No lesiones dseas ni otros hallazgos resefa-

bles.

EVOLUCION

Acude trasladada a nuestro hospital para va-
loracion por neurocirugia, realizandose RMN
y PET-TC de cuerpo completo, viéndose dicha
lesién Unica a dicho nivel, de alto grado meta-
bdlico, impresionando de un glioma depen-
diente de quiasma optico.

Se solicita un perfil hormonal: TSH 2,1 pUl/mL
(rango normalidad: 0,35-5,5) T4 0,38ng/dL (ran-
go: 0,89-1,86) GH 0,06 (0,06-1,23) FSH 0,3 LH
<0,1 Prolactina 6,2

El paciente se encontraba con dexametasona
para disminuir el efecto masa de la lesion tu-
moral, por lo que tras desescalada corticoidea
se solicita un cortisol urgente, obteniendo un
cortisol de 0,9.

Bioquimicamente muestra hipernatremia (Na

148mEqg/L) con osmolalidad plasmética ele-
vada (302 mOsm/kg, normal hasta 295mOsm/
kg) pese a ingesta hidrica elevada (3L)y sodio
y osmolalidad en orina disminuidos ( 17 mEg/L
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y 87 mOsm/kg respectivamente) con diuresis
nocturna >1L.

El perfil hormonal evidencia un panhipopituita-
rismo, asimismo se evidencia diabetes insipida
con ligera hipernatremia y aumento de osmola-
lidad plasmética asociada; por lo que se pauta
tratamiento inicialmente con dosis de estrés
con hidrocortisona (20mg/8h) hasta desesca-
lada progresiva a dosis sustitutiva, levotiroxina
100mcg, se aumenta sueroterapia y se pauta
desmopresina fija Tmcg IV por la noche; con-
siguiendo un buen control clinico, iénico y una
osmolalidad plasmética en rango.

Neurocirugia decide realizar cirugia descom-
presiva mediante craneotomia via pterional
(consiguiendo reseccion parcial) y biopsia de
la lesidn; y tras esto la paciente presenta ane-
mizacién, deterioro neuroldgico, hipotension,
fluctuaciones del estado de &nimo (agitacién-
tranquilidad) y aumento de diabetes insipida.
Por lo que se realiza transfusion de 2 concen-
trados de hematies, se aumenta corticoterapia
y sueroterapia.

Radiolégicamente muestra cambios postqui-
rurgicos a nivel de linea media, con pequefos
focos de sangrado y pequenas areas de infarto
en la zona de acceso quirdrgico. Hematoma
subdural bilateral de escasa cuantia y hema-

toma palpebral. Reseccién parcial de la lesidn
tumoral. Persiste la extensién de la lesion hacia
los ganglios basales y mesencéfalo ya presente
en estudio previo y sin cambios.

Se traslada al servicio de medicina interna de
su centro de referencia. Durante el ingreso la
paciente desarrolla deterioro clinico, grandes
alteraciones de la natremia y osmolalidad,;
broncoaspiracion y finalmente fallece.

El estudio inmunohistoquimico de la muestra
de la lesion enviada a anatomia patoldgica de
la lesion evidencio:

—Positivo: Mamoglobina, GCDFP15, GATA3,
EMA, R. Estrogenos (90%), CERB-B2: 3+.

—Negativo: PAGF, TTF1, Sinaptofisina, CD34,
IDH, Progesterona.

“Fragmentos cerebrales con metastasis de car-
cinoma, con perfil inmunohistoquimico compa-
tible con origen mamario”.

DISCUSION:

Las metéastasis hipotalamicas e hipofisarias su-
ponen el 1-2% de las masas selares. Son mas
frecuentes en cancer de mama en mujeres y
cancer de pulmon en hombres, pero pueden
aparecer en muchos otros tipos de céncer. Los
sintomas, que aparecen en el 7% de los pa-
cientes, incluyen diabetes insipida, disfuncion
adenohipofisaria, defectos visuales,dolor re-
troorbitario y oftalmoplejia. La supervivencia
media es de 6 meses.

Ante la presencia de una masa en la regién
selar (o adyacente) se debe comprobar la pre-
sencia de hiper o hiposecrecion hormonal para
identificar y sustituir cualquier déficit. Para esto
puede ayudarnos la clinica, aunque realizar un
perfil hormonal serad fundamental.
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Cualquier enfermedad relacionada con el hipo-
talamo puede afectar la secrecidon de una o mas
de las hormonas hipotaldmicas que influyen en
la secrecion de las hormonas hipofisarias co-
rrespondientes. A diferencia de las enferme-
dades que afectan directamente a la hip&fisis,
cualquiera de estas afecciones también puede
disminuir la secrecién de vasopresina, lo que
resulta en diabetes insipida. Las lesiones hipo-
fisarias por si solas no causan diabetes insipi-
da, ya que algunas neuronas productoras de
vasopresina terminan en la eminencia media.

Nuestro caso clinico alude a una enfermedad
metastastica por un carcinoma de mama que
habia tenido una respuesta patoldgica com-
pleta, y tedricamente libre de enfermedad, con

Zona Nombre

Nucleo hipotalamico

Localizacién

pruebas radiolégicas y funcionales normales
antes de presentar este diagndstico, teniendo
un prondstico infausto. Las secuelas postqui-
rurgicas, junto a la presencia de enfermedad
metastasica, unida a la afectacidon de nlcleos
hipotaldmicos encargados de importantes fun-
ciones hormonales, autonémicas,y conductua-
les, llevaron a un dificil control de la paciente,
presentando un fatal desenlace.

A continuacidon, se muestra una tabla con la
funcion de los distintos nicleos hipotalami-
cos, cuya afectacién mostrard una alteraciéon
por exceso o por defecto (hipo o hipertermia,
hiporexia o hiperfagia, somnolencia excesiva o
estado de vigilia...)

Funcion

Actla como el centro desde donde se

Lateral lateral Hipotalamo lateral regula la ingesta de agua y el apetito.
Nucleo predptico Area predptica ProdL(che hor.mon%hl:})?eHradora de

Lateral gonadotropinas (GnRH).

Medial

Nucleo supradptico

Anterolateral, arriba
del tracto optico

Produce hormona antidiurética o
vasopresina.

Periventricular

Nucleo
paraventricular

Periventricular
anterior dorsal

Produce oxitocina, hormona
antidiurética, Hormona liberadora de
tirotropina (TRH), Hormona liberadora de
corticotropina (CRH)

Medial
Hipotélamo basal . )
, g Interviene en la conducta emocional,
Nucleo arcuato medial cercano .
. libera GnRH.
al tercer ventriculo
Nucleo Encima del quiasma - . . .
. " L Regulacién del ciclo circadiano.
supraquiasmatico optico.
, : . Implicado en conductas defensivas
Nucleo ventromedial | Ventromedial plic y
agresivas.
. Porcién méas caudal . :
Cuerpos mamilares R 8 Participa en la memoria.
Medial del hipotéalamo

Nucleo hipotalamico
posterior

Hipotalamo
posterior

Termorregulacién.

Nucleo hipotalamico
anterior

Hipotélamo anterior

Termorregulacion.

Nucleo dorsomedial

Dorsomedial

Centro de la saciedad.

[
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Ademas de la afectacién autondmica y con-
ductual, nuestra paciente presentaba un pan-
hipopituitarismo con diabetes insipida, por lo
que es fundamental tener en cuenta el orden
de sustitucién hormonal para no desencade-
nar una crisis adrenal si iniciamos sustitucién
tiroidea sin haber administrado previamente
corticoides.

Asimismo, es imprescindible realizar un co-
rrecto balance hidrico para poder ajustar el
volumen a aportar y el uso de desmopresina;
teniendo en cuenta la presencia de sensacién
de sed, o bien de adipsia.

En presencia de alteracién del nivel de con-
ciencia con consecuente riesgo de broncoas-
piracion por disfagia, una terapia nutricional
adecuada (como por ejemplo instauracion de
nutricién enteral por SNG) es fundamental.
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GINECOMASTIA E HIPOGONADISMO EN EL VARON:
CUANDO PUEDE SER LA PRIMERA MANIFESTACION

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

Romero Porcel, JA; Ferndndez Pefa, JI; Cuéllar Lloclla, EA

e Hospital Universitario de Valme, Sevilla

CASO CLINICO:

Presentamos el caso de un vardn de 31 anos
que consulta por ginecomastia y mastalgia de-
recha de 18 meses de evolucién.

A la entrevista, como antecedentes personales
de interés nos refirié ser exftumador desde hace
dos afios de un paquete diario, negando con-
sumo de alcohol, cannabis, esteroides u otras
drogas o productos de gimnasio. Nuestro pa-
ciente es padre de dos hijos de 8 y 5 afios de
edad. Habia sido valorado por Digestivo hacia
tres afos por un cuadro de dispepsia, llegando-
se a realizar una biopsia gastrica donde se hallé
inflamacién crénica e hiperplasia folicular linfoi-
de, siendo diagnosticado de bulbitis erosiva.
A su vez también habia acudido a consulta de
Dermatologia por el hallazgo de unas lesiones
eccematosas en los pliegues ungueales, para
los que también se tom& biopsia, con resulta-
do de espongiosis, fibrosis y vasculitis linfoci-
taria. Se realizé por dicho cuadro un control de
marcadores de autoinmunidad (entre los que
se incluyeron anticuerpos antinucleares, anti-
centrémero, antimitocondriales, antiLKM y anti-
musculo liso) todos ellos negativos. El paciente
no mantenia ningun tratamiento domiciliario.

En consulta el paciente negaba galactorrea
bilateral o exclusivamente derecha, haber
presentado recientemente disminucion de li-
bido o astenia. A la exploracién no presentaba
obesidad (su IMC era de 28.75 kg/m2), pero si
una marcada ginecomastia unilateral derecha

sin adenopatias axilares palpables. Presentaba
unos testes en bolsa de unos 15 cc.

Dados los hallazgos, decidimos solicitar un per-
fil analitico hormonal gonadal y general que
puso de manifiesto un hipogonadismo prima-
rio: FSH 49.23 U/I, LH 22.48 U/|, Estradiol 7.33
pg/ml, Testosterona total 1.45 ng/ml, Testoste-
rona libre 3.35 pg/ml (2.5 - 8.4), Prolactina 16.95
ng/ml (4-15), TSH 3.95 mcU/ml (0.12 - 5). AFP
2.26 ng/ml (0-10), Antigeno Carcinoembrio-
nario 2.01 ng / ml, Coriogonadotropina (beta
total) 0.56 U/I (0-2) y LDH 182 U/I (35-225) con
resto de parametros bioquimicos normales.

Como prueba de imagen solicitamos una eco-
grafia mamaria para filiar el tipo de gineco-
mastia, y se identificé ginecomastia verdadera
unilateral de 33.5x10.5 mm.

Una vez descritos los resultados, nos encon-
tramos ante un paciente con ginecomastia e
hipogonadismo hipergonadotropo. Para con-
tinuar solicitamos cariotipo, el cual fue normal
(46 XY), ademas de espermiograma con resul-
tado de criptozoospermia (0.01 millén de es-
permatozoides por mL, de ellos un 2% norma-
les) y ecografia testicular donde se observaron
microcalcificaciones diseminadas bilaterales y
una imagen hipoecogénica de 13 mm en polo
superior de teste derecho.

Tras estos hallazgos no conocidos, el paciente
fue derivado a Urologia interviniéndose de or-
quiectomia radical derecha realizindose biopsia
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Ecografia testicular

Microcalcificaciones diseminadas bilaterales e imagen
hipoecogénica de 13 mm en polo superior de teste
derecho.

contralateral izquierda. Los resultados anatomo-
patoldgicos fueron de fibrosis estromal, atrofia,
esclerosis e hialinosis de tubulos seminiferos sin
datos de malignidad, pero con imagenes de
vasculitis linfocitaria de pequefios vasos.

Se solicita TC de térax, abdomen y pelvis como
estudio de extensién donde se visualizaron
granulomas pulmonares, adenopatias retro-
peritoneales (todas ellas menores de 12mm) y
datos de paniculitis mesentérica. También se
solicitd una RMN hipofisaria donde no se de-
mostrd depdsito cerebral o hipofisario (de este
modo descartamos hipofisitis).

Finalmente el paciente fue derivado, dado los
hallazgos, a consulta de Medicina Interna (en-
fermedades sistémicas), siendo diagnosticado
de Poliarteritis Nodosa localizada por vasculitis
linfocitaria de pequefio vaso cutanea, testicular
y pulmonar.

Destacables, como es el este caso, las enfer-
medades sistémicas que causan infiltraciéon
testicular y en otros érganos. La enfermedad
por depdsito finalmente explicd la fibrosis y di-
seminacién tipica (digestivo, pulmonar, derma-
tolégico y testicular). La PAN localizada resulta
el diagndstico definitivo.

Con respecto al cuadro de presentacién, la
ginecomastia supone el aumento del tejido
mamario en el varén. Suele causar ansiedad,
malestar fisico y psicolégico e incluso temor
de que oculte un cancer de mama, motivo fre-
cuente de consulta.

La mayoria de los casos de ginecomastia for-
man parte de un proceso benigno, siendo en
su mayoria fisiolégicos, sobre todo en infancia,
pubertad y senectud, donde existe una transi-
cién hormonal causando un desequilibrio entre
la concentracion libre de estrégenos y andré-
genos, favoreciendo un predominio del tono
estrogénico.

Dentro de las causas no fisioldgicas, el aumen-
to en la secrecién estrogénica puede tener
un origen testicular o adrenal. Dentro de las
testiculares, las causas puedes ser tumorales,
destacando los tumores de Leydig, Sertoli o
productores de hCG (a diferencia de los tumo-
res de células de Leydig, estos son agresivos
y malignos, asociando una ginecomastia rapi-
damente progresiva y dolorosa). Los tumores
adrenales feminizantes causan ginecomastia
por secrecion directa de estrdgenos o por se-
crecion masiva de andréogenos adrenales dé-
biles (DHEA-S y androstendiona), que seran
aromatizados a estrogenos en otros tejidos.

Con este exceso de estrégenos se favorece la
proliferacion del tejido mamario y esto a su vez
suprime la secrecion de LH causando un hipo-
gonadismo hipogonadotropo que favorece un
claro descenso en la produccién de testostero-
na por parte de los testiculos.

En otros casos el desequilibrio se debe a un
descenso en la produccién de andrdégenos o
en su accion tisular, trastornos en su transporte
plasmatico o variaciones en su sensibilidad en
los tejidos.
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Causas de ginecomastia

Exceso absoluto de estrégenos
1. Exdgenos
a. Uso intencionado terapéutico: transexuales, cancer de prostata
b. No intencionada: lubricantes vaginales, disruptores endocrinos, suplementos dietéticos
2. Endégenos
a. Aumento de secrecion
- Testicular: tumores células Leydig y Sertoli, tumores de células germinales productores de hCG
- Adrenal: tumores adrenales feminizantes
b. Aromatizacion de androgenos
- Adquirida: obesidad, hepatocarcinoma, cirrosis, alcohol, abuso de androgenos

- Hereditaria. Exceso aromatasa familiar

Deficiencia absoluta de andrégenos

1. Hipogonadismo primario: dafio testicular, sindrome Klinefelter, defectos en la biosintesis de
testosterona heredados (CYP17A1, 3BHSD) o secundarios a ciertos farmacos (ketoconazol,
espironolactona, metronidazol)

2. Hipogonadismo secundario: dafio hipotdlamo-hipofisario, hiperprolactinemia, sindrome de Kallman

Exceso relativo de estrogenos (alteracién relacién androgenos/estrégenos)

1. Fisiolégica: pubertad, senectud

2. Secundaria a otras patologias o farmacos: realimentacion, dialisis, cirrosis hepatica, hipertiroidismo,
tratamiento cancer de prostata, VIH

3. Insensibilidad androgénica por disminucion de accién androgénica: defectos del receptor

androgénico, fairmacos (cimetidina, espironolactona, bicalutamida)

Ginecomastia inducida por farmacos

1. Aumento de estrégenos o actividad estrégeno-like
a. Exposicion estrogénica
b. Aumento de aromatizacion: alcohol, andrégenos
c. Agonista de actividad estrogénica

2. Descenso en la concentracion de testosterona

a. Hipogonadismo hipogonadotropo: agonistas GnRH, antirretrovirales

b. Hipogonadismo hipergonadotropo: quimioterapicos que destruyen las células de Leydig
(vincristina, metotrexato, cisplatino, imatinib) o disminucion biosintesis testosterona o DHT
(ketoconazol, metronidazol, espironolactona a altas dosis, finasterida o dutasterida)

3. Bloqueo del receptor androgénico
a. Cimetidina
b. Acetato de ciproterona
c. Flutamida, bicalutamida
d. Marihuana
e. Espironolactona

4. Hiperprolactinemia
a. Antipsicéticos
b. Metoclopramida

5. Desconocido
a. Antiretrovirales
b. Amiodarona
c. Antagonistas del calcio
d. Anfetaminas
e. Diazepam
f. Antidepresivos
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Las causas de deficiencia absoluta de andré-
genos (hipogonadismo primario), pueden ser
dafio testicular, farmacos que inhiben la bio-
sintesis de testosterona (ketoconazol, metro-
nidazol, espironolactona o finasterida y dutas-
terida entre otros), defectos heredados en la
biosintesis de testosterona (defectos CYP 17
A1, 3BHSD) y entre los sindromes a destacar el
de Klinefertel que se acompafna ademas de in-
fertilidad y mayor riesgo de desarrollar cancer
de mama, desarrollando hasta el 1% tumores
extragonadales productores de hCG.

Otras causas son dafio hipotalamo-hipofisario
(hipogonadismo secundario) por radiacién o
cirugia, en los que se reduce la produccién de
testosterona testicular causando ginecomastia,
como en el sindrome de Kallman. El hipogona-
dismo hipogonadotropo puede ser secundario
a una hiperprolactinemia, por un prolactinoma,
o secundaria a farmacos, entre los que encon-
tramos los andlogos de GnRH, progestagenos,
algunos antipsicoticos o metoclopramida.

Es imprescindible realizar un diagnéstico di-
ferencial completo que descarte patologias
tumorales productoras de hormonas o enfer-
medades de origen sistémico o familiar.

Debemos resefiar que lo mas importante en un
inicio es la exploracién fisica donde debemos
hacer una adecuada valoracién mamaria, asi
como al grado de virilizacién y la presencia de
los caracteres sexuales secundarios (vello pu-
biano, el tamano y las caracteristicas del pene,
masas, etc).

A nivel general, buscar signos de desnutricion
y caquexia, asi como estigmas de enolismo,
hepatopatia e insuficiencia renal. Un desarrollo
muscular excesivo puede orientarnos hacia la
toma de anabolizantes, o el uso de sustancias
dopantes.

Las pruebas de laboratorio incluirdn pardme-
tros de funcién hepética y renal, y a nivel hor-
monal, testosterona, estradiol, LH y PRL. Los
niveles bajos de testosterona y elevados de
LH nos indican un dano primario testicular o
disminucion de la produccion de testosterona.
Por el contrario, si las gonadotropinas estan
bajas informan de una causa central en el eje
hipotalamo-hipdfisis. En casos de sindromes
de insensibilidad a los andrégenos podemos
observar un patrén de testosterona y LH eleva-
das. Otros tests diagndsticos hormonales que
podremos solicitar son B-hCG, como marcador
de tumores de células germinales, o bien como
sindrome paraneoplasico en neoplasias de otro
origen; DHEA-S en casos de fallos enzimaticos
suprarrenales (21-hidroxilasa), que eleven los
precursores androgénicos o T4 libre y TSH, si
sospechamos hipertiroidismo. El cariotipo y los
estudios genéticos los realizaremos en caso de
sospecha clinica.

Si definitivamente nos orientamos por neopla-
sia mamaria, solicitaremos una mamografia. La
ecografia testicular debe realizarse en todo va-
ron con ginecomastia de reciente aparicion y
elevacién de estrogenos circulantes, asi como
a la palpacion de una masa testicular.

En casos de sospecha de patologia tumoral su-
prarrenal, toracica o abdominal solicitaremos
TAC y/o resonancia magnética nuclear (RMN)
como prueba de imagen de extension.

El tratamiento abarca desde la observacion al
tratamiento médico o solucién quirdrgica de
la ginecomastia.
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ESCLEROSIS MULTIPLE

HIPERTIROIDISMO Y FIEBRE EN PACIENTE CON

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

Maldonado Araque, C; Bautista Recio, C; Morillas Jiménez, V; Colomo, N; Olveira Fuster, G

* Hospital Regional Universitario de Malaga

Presentamos el caso de una mujer de 50 afnos
diagnosticada de esclerosis multiple en 1994
en seguimiento por neurologia. Tratamiento
habitual: calcio, vitamina D, omeprazol, metil-
prednisolona y Fampyra. Para la esclerosis mul-
tiple habia recibido Natalizumab, Fingolimod,
Rituximab entre 2015y 2016 y Alemtuzumab en
diciembre 2018.

Se remite a consulta de Endocrinologia en
junio de 2019 por TSH suprimida en analitica
de rutina. La paciente referia dos meses de
temblor, nerviosismo, sudoraciéon y pérdida
ponderal de 4kg. En espera de nueva dosis de
Alemtuzumab. Se constataba en analiticas |a
leucopenia esperada.

Valorada por endocrinologia se solicitan nive-
les de T3y T4 libres, asi como autoinmunidad
y ecografia tiroidea. Los resultados revelan
enfermedad tiroidea con autoinmunidad po-
sitiva: TSH 0,01mU/ml, T3L 28,23pmol/l, T4L
64,14pmol/I, TSI 6,83Ul/1, Anti-TPO >1300Ul/I,
Anti-TG 432Ul/l. Leucocitos en ascenso. Al
recibir los resultados se diagnostica de enfer-
medad de Graves y se inicia tratamiento con
tiamazol 30mg diarios dos semanas, posterior-
mente descender a 15mg hasta nueva revisién.

Tras un mes de tratamiento acude a revision
refiriendo malestar general, cansancio y edema
palpebral. La analitica revela estado hipotiroi-
deo con TSH 37,073mU/L, T4L y T3L bajas, TSI
negativos y anti-TPO >1300. El hemograma
era normal, con la leucopenia descrita en ana-

litica previa, resuelta. La ecografia tiroidea no
mostro lesiones nodulares. Ante los resultados
se suspende tiamazol y se inicia Levotiroxina
25mcg.

A las dos semanas la paciente contacta para
informar de que se encuentra ingresada por
sindrome febril. Presenta TSH 0,02mU/ml con
T3L normal y T4L ligeramente elevada. Se soli-
cita gammagrafia tiroidea, se suspende trata-
miento con levotiroxina y se reinicia tiamazol
5mg 1 comprimido al dia.

Al mes continla con fiebre, sin haber encontra-
do foco aparente. La gammagrafia muestra hi-
perfuncién tiroidea uniforme. La analitica revela

Gammagrafia tiroidea que muestra captacién
difusa compatible con enfermedad de Graves
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nuevo empeoramiento de la funcidn tiroidea
con positivizacion de los TSI hasta 26,43, an-
ti-TPO 768. La T4L elevada 3 veces por encima
del valor normal.

Se decide dada la variabilidad de la autoinmu-
nidad realizar pauta bloqueo-sustitucién con
Levotiroxina 25mcg y Tiamazol 10mg lo que
logra normalizar la funcidn tiroidea en un mes,
persistiendo titulos altos de TSl y anti-TPO. La
clinica febril desaparece.

Se discute la relacién entre tratamiento con
Alemtuzumab y disfuncién tiroidea incidiendo
en las diferentes presentaciones de hipertiroi-
dismo en el contexto de sindrome de recons-
tituciéon inmune y las diferencias en el curso y
tratamiento sugeridos.

DISCUSION:

La esclerosis multiple es una enfermedad infla-
matoria cronica del sistema nervioso central,
que produce desmielinizacion y dano axonal
tras la activacion del sistema inmune (1). Existe
un desequilibrio en la regulacién inmunoldgica
de las células Ty B, que es la base de la res-
puesta autorreactiva. Dicho desequilibrio esta
influenciado por factores genéticos y ambien-
tales.

La terapia de reconstitucién inmunitaria es
un tratamiento emergente para la esclerosis
multiple. Su objetivo es eliminar el conjunto
inmunitario patoldgico produciendo una in-
tensa inmunosupresién a corto plazo, para
posteriormente reconstruir un sistema inmu-
noldgico que produzca una tolerancia autoin-
munitaria persistente, siendo a la vez capaz de
reaccionar contra agentes infecciosos (2). Para
este tratamiento se emplea el Alemtuzumab,
un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina
G1 (IgG1) humanizado recombinante dirigido

contra el antigeno de superficie CD52. EI CD52
se expresa en la membrana de los leucocitos
durante el proceso de diferenciacién, mien-
tras que esta ausente en las membranas de
los precursores hematopoyéticos. (3) La pauta
terapéutica consiste en dos ciclos intravenosos
separados por 12 meses, pudiéndose adminis-
trar ciclos adicionales en caso de clinica persis-
tente. Unos minutos tras la infusion, Alemtuzu-
mab conduce a la deplecién de células CD52
positivas. La linfopenia inmediata puede du-
rar unos anos, aunque la semivida media de
Alemtuzumab es de seis dias después de la
Ultima dosis (4). La eficacia terapéutica se ha
asociado no solo con la linfopenia inducida,
sino también con la peculiar repoblacion de
células inmunitarias, que da como resultado
una reduccién de las recaidas y un retraso en
la progresion de la enfermedad (4).

Existen ciertos efectos adversos relacionados
con la administraciéon de Alemtuzumab:

—Sindrome de liberacion de citoquinas: ocu-
rre de 2 a 6 horas después de la infusion del
farmaco.

—Infecciones virales por la supresion de los
CDs8.

—La recuperacion de células Ty B podria estar
asociada con el desarrollo de autoinmunidad
secundaria.

Este Ultimo efecto adverso es de especial im-
portancia para nosotros. La autoinmunidad ocu-
rre generalmente 16 meses después de la Ultima
administracion de Alemtuzumab (5) alcanzando
el pico en el tercer ano después de comenzar
el tratamiento. El érgano mas involucrado en la
autoinmunidad es el tiroides, con una prevalen-
cia de 17% al 34% de los pacientes (6).

La enfermedad de Graves constituye la cau-
sa mas comun de disfuncidn tiroidea con una
frecuencia de 60-70% de los casos (5). Se han
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descrito también hipotiroidismo (21-34%) y ti-
roiditis subaguda transitoria (3-12%) (7). Se ha
sugerido que el riesgo individual se modifica
por el tabaquismo (riesgo tres veces mayor) y
los antecedentes familiares (riesgo siete veces
mayor) (8); el papel del sexo es incierto, con
estudios que sugieren que no hay diferencias
(8) o que el riesgo se duplica en las mujeres. La
dosis total de Alemtuzumab y la frecuencia de
los intervalos entre tratamientos, no parecen
influir en la autoinmunidad (8).

Algunos estudios presentados sugieren que en
el 16,4% de los casos, la enfermedad de Graves
tiene un caréacter fluctuante, pasando de hipoti-
roidismo a hipertiroidismo y viceversa después
de un periodo de tiempo variable; probable-
mente relacionado con la doble positividad de
autoanticuerpos estimulantes y bloqueantes (6.
De este modo, la disfuncién tiroidea inducida
por Alemtuzumab puede presentar desafios Uni-
cos presentando una necesidad de tratamiento
definitivo (radioyodo o cirugia) o terapia antiti-
roidea a largo plazo superior al necesario en la
enfermedad de Graves convencional. El grupo
de Investigaciéon de Tiroides, Division de Infec-
ciones e Inmunidad de la Universidad de Cardiff
en la Guia Europea para el manejo de la disfun-
cién tiroidea asociada a la terapia de reconsti-
tucién inmune; propone realizar mediciones de
TSH de forma trimestral durante 4 anos, tras la
administracion del Alemtuzumab (9).

Para el tratamiento aconsejan mantener la te-
rapia antitiroidea al menos 12-18 meses, asi
como considerar la pauta blogqueo-sustitucién
(antitiroideos y levotiroxina) en los casos con
fluctuaciones por doble autoinmunidad para
un mejor control. En aquellos pacientes con in-
tolerancia a los antitiroideos o dificultad en el
control, se considerara radioyodo o cirugia (9).

En el caso de nuestra paciente, la progresiva
normalizacion de los leucocitos acompana

al desarrollo de autoinmunidad vy fiebre. Las
fluctuaciones en el estado tiroideo de hiper a
hipotiroidismo y de nuevo a hipertiroidismo
no parecen causadas por exceso o déficit de
medicacion, sino por el impredecible desarro-
llo de autoanticuerpos bloqueantes o activa-
dores. Asi, en el primer mes de tratamiento,
la paciente presenta un hipotiroidismo franco,
habiendo negativizado los TSIy tras un mes de
tratamiento con Levotiroxina 25mcg, presenta
un nuevo viraje a hipertiroidismo presentando
de nuevo TSI elevados. La introducciéon de la
pauta bloqueo-sustitucion nos permitié contro-
lar la disfuncién con 10mg de tiamazol y 25mcg
de levotiroxina sin necesidad de radioyodo o
cirugia; que por ahora se han rechazado por
la actual situacién de pandemia y el delicado
estado de salud de la paciente.
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GESTANTE CON FRACTURA BILATERAL DE CADERA
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(1) Hospital Regional Universitario de Malaga

® (2) Hospital Universitario Virgen de la Victoria Malaga

CASO CLINICO:

Mujer de 35 anos remitida desde traumatolo-
gia de Hospital Comarcal para estudio de hi-
poparatiroidismo objetivado en contexto de
fractura de cadera.

Antecedentes personales:

—Endocrinopatias: No conocidas.
—Antecedente de HTA durante embarazo.

—No antecedentes de enfermedades renales.
No sordera. Niega cirugia o irradiacion cervi-
cal. Niega historia de tratamiento esteroideo.

—Taquicardia durante el embarazo.

—Antecedentes familiares: madre osteoporosis
diagnosticada en séptima década.

—No antecedentes de familiares de hipo/hiper-
calcemia ni enfermedad tumoral.

—Fumadora. No alcohol.

—Tratamiento en el momento de la derivacidn
a Endocrinologia: Calcio 1,25 g al dia, Hidro-
ferol 266 mcg /2 semanas. Hierro /d. Clexane.

Paciente primigesta de 35 afios que durante
el tercer trimestre de gestacion, sin desenca-
denantes conocidos, presenta dolor coxal bi-
lateral asociado a debilidad de miembros in-
feriores, por lo que acudié a urgencias, siendo
diagnosticada de neuralgia parestésica del em-
barazo. Presentd parto vaginal a término en SG
40+3, sin incidencias obstétricas. Tras el parto
presenta un dolor coxal bilateral incontrolable,

que tras radiografia pélvica evidencia fractura
subcapital de ambas caderas, por lo que se
intervino en el postparto. No presentaba otras
fracturas. No antecedentes de hipoestronismo,
ni trastornos digestivos. Ingesta adecuada sin
restriccion ni del consumo de lacteos. Nega-
ba tomar suplementos o farmacos previos al
diagndstico.

A la exploracién presentaba un discreto bocio
sin nodulaciones ni adenopatias, y un IMC nor-
mal, con peso habitual 67 kg.

En la analitica encontramos la Paratirina (intac-
ta) * 8,7 pg/mL, Vitamina D (25 OH) * 12,7 ng/
mL, Calcio, excrecién (orina 24h) 211 mg/24h
100 - 300 Fésforo, excrecién (orina 24h) 0,5
g/24h.

Marcadores tumorales: alfa-Fetoproteina 0,3
ng/mL, Antigeno carcinoembrionario < 0,50
ng/mL, CA15.312,2U/mL, CA19.915,5U/mL.

Autoinmunidad: Ac antinucleares 4.26 Negati-
vo U/mL, Ac(lgA) anti gliadina < 0,4 U/ml, Ac(l-
gA) anti transglutaminasa 0,2 U/mL.

Otras hormonas: Tirotropina 1,890 pUIl/mL,
Diuresis 1250 mL/24h -Cortisol Libre (24h) 73.8
ug/24h (VN 0.1 — 180), Cortisol Libre 5.9. No
pudo realizarse la PTHrp dado que la paciente
no pudo trasladarse al laboratorio del Hospital
General.
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TAC de caderas (postparto): Extensa fractura de
cabeza femoral derecha, con marcado despla-
zamiento, con ascenso y deslizamiento externo
del cuello y la diéfisis femoral, persistiendo la
cabeza humeral en la articulacién coxofemoral.
Fractura subcapital del fémur izquierdo, impac-
tada, no desplazada, con incipiente esclerosis.
Acetdbulos normalmente conformados, sin
evidencia de fracturas. Los elementos muscu-
lares visualizados son morfologia normal, Sin
colecciones o hematomas. No evidencia de al-
teraciones intrapélvicas. Conclusién: fractura
subcapital del fémur izquierdo, impactada, no
desplazada, con incipiente esclerosis y extensa
fractura de cabeza femoral derecha, con mar-
cado desplazamiento.

Gammagrafia de esqueleto. Rastreo (Tc99m.Di-
fosfonato). En el rastreo realizado se observa
depdsito lineal del trazador en cabeza femoral
izquierda compatible confractura, depésito fo-
cal del trazador en trocanter femoral derecho,
en relacion concambios postimplantacion de
prétesis. En el rastreo corporal no se eviden-
cian hallazgos significativos. D.G: Cambios
postfractura en ambas caderas.

Ecografia de Abdomen y Pelvis: Higado de ta-
mano en limites normales con ecogenicidad

parenquimatosa sin alteraciones. No se de-
tectan ndédulos ni masas. Vias biliares intra y
extrahepaticas y vesicula sin evidencia de al-
teraciones. Sistemas venosos portal y suprahe-
patico sin evidencia de alteraciones. Pancreas
y bazo sin evidencia de alteraciones. Ambos
rifones sin evidencia definida de alteraciones
parenquimatosas. RD sin otra evidencia de al-
teraciones. Rl presenta

Ecografia de tiroides y paratiroides: Ambos
|6bulos tiroideos tienen un tamafo y patrén
ecografico normal. No se aprecian nédulos
ni otras alteraciones. El estudio Doppler co-
lor muestra una vascularizacién dentro de los
limites normales. Se aprecian pequefos quis-
tes bilaterales, algunos de ellos con imégenes
puntiformes hiperecoicas en su interior suges-
tivas de coloides, en el lado derecho. No se
observan ganglios laterocervicales de tamano
significativo. Conclusiéon: Hallazgos sugestivos
de pequenos quistes bilaterales, algunos de
ellos de aspecto coloide.

Densitometria 6sea (Julio 2019): La Densidad
Mineral Osea calculada en Columna AP L2-14,
es de 0,892 g/cm2 con una puntuacion T-sco-
re de -2,6. Estudio compatible con una OS-
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TEOPOROSIS de acuerdo con los criterios de
la Organizacion Mundial de la Salud.

Se instaurd tratamiento con calcio + vitamina
Dy se repitié Densitometria ésea 6 meses des-
pués, con resultados:

Densitometria 6sea (Enero 2020): La Densi-
dad Mineral Osea calculada en Columna AP
L2-L4, es de 0,939 g/cm2 e indica una masa
bsea inferior entre un 10y un 25% respecto a la
poblacion normal jéven (T-score: -2,2). Estudio
compatible con una OSTEOPENIA de acuerdo
con los criterios de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS).

DISCUSION:

Durante el embarazo ocurren muchos cambios
fisiolégicos, incluyendo cambios en el calcio,
el fosfato y el estado de la hormona calciotré-
pica. La placenta y, mas tarde, las glandulas
mamarias lactantes, producen péptido rela-
cionado con la hormona paratiroidea (PTHrP),
que, entre otras cosas, tiene efectos similares a
la hormona paratiroidea, excepto por un efec-
to ligeramente diferente sobre el receptor 2
de la hormona paratiroidea. La PTHrP tiende
a movilizar calcio del esqueleto a través de la
reabsorcién inducida por los osteoclastos, y
asi mantener los niveles de calcio a pesar del
aumento del consumo para el feto y, mas tar-
de, a través de la leche materna para el recién
nacido. Debido a las preocupaciones sobre la
radiacién, los exdmenes radiogréficos regulares
y los exdmenes basados en la radiacién, como
la absorciometria de rayos X de energia dual
(DEXA), no se pueden realizar durante el emba-
razo excepto en el antebrazo, con la proteccién
radiolégica adecuada de la madre y el feto.

En pacientes con osteoporosis secundaria o
primaria, la causa puede ser relacionada con

la PTHrP de la placenta durante el embarazo,
y de la mama durante la lactancia, causando
aumento de la reabsorcién ésea que da lugar
a fracturas. La osteoporosis transitoria de la
cadera es rara y se caracteriza por una dismi-
nucion densidad mineral ésea en la cabeza 'y
cuello femoral, y en cadera simultaneas, al final
del embarazo. Se describe vagamente en la
literatura y su causa no estd completamente
entendida.

Varios factores que afectan el metabolismo
6seo, como los estrégenos o la prolactina,
estan elevados durante el embarazo; sin em-
bargo, su efecto no estéa claro. Un aumento en
la relacion del receptor activador del ligando
del factor nuclear kappa-b (RANKL) a los au-
mentos de osteoprotegerina, que puede pro-
vocar osteoporosis y fractura por fragilidad. La
condicién es transitoria y los estudios a largo
plazo no relacionan el nimero de embarazos
con osteoporosis.

Durante el embarazo y la lactancia, la DMO
puede disminuir. Después parto, la reduccion
de la DMO en algunos estudios fue mas pro-
nunciada en la columna (5,2% en 3 meses),
pero la disminucién de la masa dsea tendid
a revertirse después de la reanudacién de la
menstruacién. La DMO permanecioé reducida
en un 3.3% después de 12 meses en mujeres
con reanudacion de menstruacién después
de 8 meses después del parto, sin asociacion
con la ingesta de calcio ni cambios de peso.
La ingesta alta de calcio no protegid contra la
pérdida mineral ésea en la columna vertebral
y fémur. Por tanto, se puede concluir que la
pérdida 6sea durante el embarazo y la lactan-
cia tuvo lugar principalmente en el esqueleto
trabecular. El tratamiento es calcio y vitamina
D. La seguridad de varios farmacos antios-
teopordticos durante el embarazo es incierta.
Los bifosfonatos administrados durante el em-
barazo preventivamente antes del embarazo
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pueden cruzar la placenta e interactuar con la
formacién de hueso fetal. El uso durante el em-
barazo debe ser cuidadoso equilibrado con los
riesgos. Se pueden reanudar los bisfosfonatos
después del parto y la lactancia. Raloxifeno no
estd indicado en mujeres premenopausicas. La
teriparatida no debe usarse con lineas epifi-
sarias abiertas y, por lo tanto, no indicado en
mujeres embarazadas por potencial dafio fetal.
Es posible que se desaconseje la lactancia en
estos casos porque acelera la pérdida ésea. El
calcio y la vitamina D pueden continuarse du-
rante el embarazo y en el postparto.

CONCLUSION:

La Osteoporosis transitoria de caderas (OTC)
secundaria al embarazo tiene una prevalencia

dificil de evaluar. Suele presentarse en el Ultimo
tercio del embarazo y, en menor medida, antes
o en el posparto. Su patogenia no esta claray,
por eso, se involucran diversos factores, entre
ellos hay que hacer hincapié en los estudios
hormonales.
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CASO CLINICO:

Varén de 66 anos remitido desde Nefrologia
a nuestra Unidad de Metabolismo Oseo para
valoracién de paratiroidectomia por hiperpa-
ratiroidismo.

Antecedentes de ERC secundaria a glomerulo-
nefritis proliferativa mesangial en hemodialisis
desde 2001 hasta un primer trasplante renal
(TR) en 2002. En 2010 volvié a hemodialisis
hasta un segundo TR en julio 2017. Hipovita-
minosis D e hiperparatiroidismo secundario a
ERC, que durante el segundo periodo de he-
modiélisis progresd hacia hipercalcemia que se
mantuvo hasta después del segundo TR, requi-
riendo para su control tratamiento médico con
calcimiméticos.

Otros antecedentes: HTA, cardiopatia hiper-
tensiva grado funcional ll-1ll de la NYHA, escle-
rosis valvular adrtica, ndédulo tiroideo folicular
benigno (2012), cataratas bilaterales secun-
darias a corticoterapia, osteoporosis (T-score
cuello femoral -2.6 DE en 2017), anemia cré-
nica secundaria a ERC. Tratamiento habitual:
tacrolimus, micofenolato, prednisona 5 mg/
dia, omeprazol, cinacalcet 60 mg — 0 - 90 mg,
manidipino, carvedilol, magnesio 53 mg/12h,
AAS, tamsulosina.

Recibimos al paciente en diciembre de 2018
con una gammagrafia realizada en julio de 2017

donde se informaba de un posible adenoma
paratiroideo inferior derecho. No presentaba
antecedentes litiasis renal ni de fracturas por
fragilidad, aunque si una osteoporosis femoral
conocida desde 2017. Tampoco presentaba cli-
nica de hipercalcemia ni otra sintomatologia.

Desde el punto de vista analitico y bajo trata-
miento con cinacalcet (150 mg/dia) presentaba:

- Calcio (Ca) corregido por albdmina normal
(maximos de 10.3 - 10.5 mg/dl)

- Fosforo (P) normal
- Producto CaXP 32.7 - 34.4 mg? (normal)

- PTHi = 500 pg/ml con hipovitaminosis D se-
vera (6-11 ng/ml)

- Calciuria 391 mg/24h (elevada), ratio Ca/cr
0.44 (elevado), RTP 65.4% (baja)

- En el momento de nuestra valoracién: creati-
nina 1.56 mg/dl, CKD-EPI 45.61 ml/min/1.73m?,
Ca corregido 9.9 mg/dl, P 3.1 mg/dl, CaXP 30.9
mg? Mg 1.62 mg/dl, PTHi 405 pg/ml, 250HD
13.5 ng/ml.

Dado que la calcemia y el producto CaXP se
encontraban bajo control, decidimos comple-
tar el estudio analitico y de imagen a fin de
establecer un adecuado diagnéstico diferen-
cial™, e iniciar suplementacién con colecalci-
ferol 25.000 Ul/mes.
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Resultados del estudio complementario:

—Nueva gammagrafia sugerente de adenoma
paratiroideo inferior derecho con lavado ra-
pido de MIBI-99Tcm (Figura 1).

—Ecografia cervical: Nédulos tiroideos: Nodulo
17 mm LTD (PAAF benigna en 2012) y nédulo
de 22 mm LTI. Posible adenoma paratiroideo
derecho de 8.3 mm en polo inferior LTD.

—DXA: T-score CF -3.1DE, L2L4 -0.7 DE.

—Bioquimica: destaca hipercalciuria (417
mg/24h) y persistencia de hipovitaminosis D
(250HD 14 ng/ml). Resto de parametros de
metabolismo Ca-P normales.

Juicio clinico y tratamiento:

e Sospecha de Hiperparatiroidismo primario
(HPTP) por adenoma paratiroideo inferior
derecho + Hiperparatiroidismo secundario
(HPTS) a ERC e hipovitaminosis D, sin poder
descartar un Hiperparatiroidismo terciario
(HPTT) por hiperplasia'>.

* Hipovitaminosis D.

e Hipercalcemia controlada con tratamiento
médico. Hipercalciuria persistente.

* Osteoporosis secundaria.

Con esta orientacién diagnédstica y ante la per-
sistencia de hipercalciuria que podria compro-
meter la supervivencia del TRy la evoluciéon de
la ERC, asi como las altas dosis de cinacalcet
necesarias para mantener la normocalcemia,
se plantearon dos opciones de tratamiento
definitivo: el tratamiento quirdrgico tradicio-
nal mediante paratiroidectomia inferior dere-
cha versus una novedosa técnica minimamente
invasiva desarrollada por el Servicio de Radio-
logia Intervencionista de nuestro Hospital con-
sistente en ablacién del adenoma mediante
radiofrecuencia (ARF). De acuerdo al balance
riesgo/beneficio y las preferencias del pacien-
te se optd por la ARF (Figura 2). Ademas se
reforzé el tratamiento con colecalciferol y se
oferté tratamiento de la osteoporosis con De-
nosumab®.

Evolucién:

Tras la intervencidn, realizada de forma ambu-
latoria y bajo suspensién de cinacalcet 24h an-
tes, se consiguid un rapido descenso y norma-
lizacién de los niveles de PTHi, sin incidencias.
Analiticas pre y 4 horas post-ARF: PTHi 517>50
pg/ml, Ca 9.58>9.7 mg/dl, Cr 1.5>1.45 mg/dl.
En las semanas posteriores los niveles de PTHi

Figura 1: Estudio gammagréfico sugerente de adenoma paratiroideo inferior derecho con lavado
répido de MIBI-99Tcm
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Figura 2: Ablacién por radiofrecuencia del adenoma paratiroideo

se incrementaron, aunque siempre por debajo
de los previos a la ARF y manteniendo niveles

de Ca sérico y urinario normales sin necesidad
de reintroduccién de cinacalcet tras un afio de
seguimiento (Tabla 1). Esta buena respuesta
confirma nuestro diagndstico inicial de HPTP
por adenoma paratiroideo inferior derecho e
HPTS a ERC e hipovitaminosis D.

DISCUSION:

El hiperparatiroidismo es un sindrome ca-
racterizado por el aumento de la secrecion o
por la secrecién inadecuada de PTH debido
al incremento de la actividad de las glandulas
paratiroides, dando lugar a alteraciones del
metabolismo Ca-P. Desde el punto de vista
etiopatogénico, el hiperparatiroidismo se cla-
sifica en primario (HPTP), secundario (HPTS) y
terciario (HPTT)™. El HPTP tiene su origen en
las glandulas paratiroides, por lo general ante
la presencia de un adenoma paratiroideo. El
tratamiento de eleccién es la paratiroidecto-
mia y como alternativa puede optarse por tra-

tamiento médico con calcimiméticos®. El HPTS
es de origen extraglandular, con frecuencia por
ERC, déficit de vitamina D o malabsorcién in-
testinal. La calcemia en estos pacientes puede
ser normal o baja y se presenta en la poblacion
renal en didlisis hasta en 92% de casos® y en
2-8% de los pacientes con TR®. EI HPTT ocurre
en pacientes con ERC de larga evolucion y es
debido a un mal control metabdlico durante
la didlisis o después del TR como resultado de
HPTS en fase de cronicidad®. Se caracteriza
por hipercalcemia en respuesta a la excesiva
secrecion PTH en pacientes con HPTS que
responden de manera ineficaz al tratamien-
to médico, o como consecuencia de un mal
control del metabolismo Ca-P que ocasiona
estimulacién prolongada de las células parati-
roideas, hiperplasia y con frecuencia formacion
de un adenoma glandular. EI HPTT puede ma-
nifestarse con prurito, dolor éseo, calcificacion
de tejidos blandos y alteraciones bioquimicas
como aumento de los niveles séricos de Ca, Py
fosfatasa alcalina. Esta alteraciéon puede darse
en pacientes con ERC en didlisis o en pacien-
tes que han recibido un TR. En estos ultimos,
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Tabla 1: Evolucién bioquimica tras la ablacién por radiofrecuencia (ARF)

Calcio 9.54 9.7 8.34
corregido

(mg/dl)

PTH 517 50.4 165
(pg/ml)

Fosforo 3.1 3.3
(mg/dl)

250H 14 17 22.6
(ng/ml)

Creatinina 1.56 1.45 1.51
(mg/dl)

Calciuria 417 109
(mg/24h)

puede persistir una excesiva secrecion de PTH
por hipertrofia de las glandulas paratiroides; sin
embargo, la secrecion hormonal en esta pobla-
cién remite hasta en 90% de los casos a los 6
meses tras el trasplante®. Es posible controlar
el HPTT de forma farmacolégica mediante cal-
cimiméticos orales (cinacalcet) o endovenosos®.
La paratiroidectomia es un tema controvertido,
se plantea cuando las complicaciones asocia-
das al hiperparatiroidismo son muy severas,
como son pacientes muy sintomaticos o con
calcifilaxis, o para aquellos casos refractarios al
tratamiento médico. En pacientes trasplanta-
dos, la indicacién quirlrgica seria la presencia
de adenoma o hiperplasia de paratiroides con
secrecion autonoma de PTH?.

En nuestro caso, tanto los datos clinicos como
analiticos orientan hacia HPTP asociado a
HPTS, si bien a priori no es posible descartar
la presencia de un HPTT por hiperplasia del
resto de glandulas paratiroides dados los ante-

9.62 10.1 10 10.2
234 161 196.6 220
2.8 3.2 2.6 <

24 29 22.2 33.2
1.5 1.29 1.48 1.39
83.6 106 150 77.5

cedentes. Por este motivo, y de acuerdo al ba-
lance riesgo/beneficio de la cirugia junto con
las preferencias del paciente, se optd por una
técnica minimamente invasiva con experiencia
en nuestro Hospital’. Se trata de ARF del ade-
noma paratiroideo, que consiste en la termo-
coagulacion del tejido a tratar mediante una
aguja muy fina que se introduce en el adenoma
de manera percutanea (Figura 2). Una vez po-
sicionada la aguja, esta emite radiofrecuencia
en su punta, calentando el tejido a tratar. La
intervencion se realiza de forma ambulatoria
con anestesia local, y previa suspensién de ci-
nacalcet 24h antes. Tiene un rapido periodo
de recuperacién y resultados hasta el momen-
to satisfactorios en pacientes con HPTP por
adenoma paratiroideo Unico localizado y alto
riesgo quirdrgico/. En el caso que nos ocupa,
la ARF del adenoma paratiroideo permitié sus-
pender inmediatamente cinacalcet, mantenien-
do normocalcemia y normocalciuria a medio
plazo.
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CONCLUSION:

El estudio de hipercalcemia en el paciente re-
nal es una tarea compleja que supone un reto
diagndstico por el posible solapamiento de
diferentes procesos. Los diferentes cuadros
de hiperparatiroidismo, siendo entidades con
una fisiopatologia y un comportamiento clini-
co diferentes, deben de analizarse de manera
conjunta puesto que tanto el HPTS como el
HPTT se ven asociados a la ERC, si bien tam-
bién es posible encontrar cuadros de HPTP.
Un adecuado diagndstico diferencial permitira
aplicar el tratamiento mas apropiado. En nues-
tra experiencia, la ARF podria ser una opcidn
minimamente invasiva segura y eficaz a medio
plazo en el tratamiento de adenomas parati-
roideos Unicos en pacientes con ERC y/o TR.
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CASO CLINICO:

Mujer de 18 afios remitida desde atencién pri-
maria por hipotiroidismo primario autoinmune
diagnosticado a los 11 afios de edad y en tra-
tamiento actual con eutirox 75 mcg 1 comp al
dia. Refiere cuadro clinico de un afo de evolu-
cién coincidiendo con inicio de terapia hormo-
nal sustitutiva, caracterizado por erupcién mi-
cropapular generalizada pruriginosa sin otros
sintomas acompanantes, que precis6 de trata-
miento intramuscular en Urgencias resolvién-
dose en 2-3 dias. Suspendié Eutirox durante
un mes posterior a lo cual reinicid tratamiento
con el que a los pocos dias de su inicio presen-
td cuadro eruptivo generalizado. Se cambia a
Levothroid presentando a los 3-4 dias lesiones
cutaneas que describe como ampollas de lo-
calizacién en espalda, abdomen y antebrazos.
Acudié a Urgencias donde le realizaron curas
locales y le prescribieron al alta tratamiento t6-
pico que no recuerda, resolviéndose en un mes
aproximadamente y sin lesiones residuales. En
analitica de marzo de 2018 presenta niveles de
TSH 785 mcUl/ml, T4L 1.49 pmol/L AntiTPO
143U/ml, Colesterol total 294 mg/dly LDL 193
mg/dl. Al examen fisico: peso 43.5 Kg y talla:
1.55m. No refiere ninguna sintomatologia. Ci-
clos menstruales conservados y regulares.

Es remitida a Unidad de Alergologia siendo
diagnosticada de “Reaccidén no inmediata
por Eutirox/Levothroid”. Se procede a realizar
pruebas epicutéaneas con Eutirox y Levothroid

con resultado NEGATIVO. Analitica 19/09/2019
presenta TSHE > 150,000 pUl/mL, T4L 0,11
pmol/L. Se proporciona informacion oral y es-
crita sobre el procedimiento de desensibiliza-
cion. Se realiza test de transformacion linfoci-
taria con levotiroxina con resultado negativo a
las 3 concentraciones testadas. Se administra
levotiroxina via oral mediante pauta de des-
ensibilizacién progresiva hasta dosis de 75mg
con buena tolerancia inmediata y manteniendo
dicha dosis de forma domiciliaria. Durante el
proceso de desensibilizacion se realiza curva
de absorcion basal, a la horay dos horas, com-
probandose que no hay problema al respecto.
Se mantienen levotiroxina 75mg cada 24h con
buena tolerancia actual.

DISCUSION:

Actualmente, existen escasos reportes de
alergia a levotiroxina dado que es una enti-
dad infrecuente y en algin caso aislado po-
tencialmente peligrosa. Estas reacciones se
han manifestado por la presencia de urticaria,
angioedema, eccema, erupcion liquenoide,
fiebre, disfuncién hepética y algin caso se ha
reportado disfuncién de cuerdas vocales en los
pacientes afectados.

El primer protocolo de desensibilizacion a levo-
tiroxina descrito fue el de Nugent, en octubre
de 2003 y se basa en el modelo utilizado para
la desensibilizacion a penicilina, comenzando
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con 0,00005 mcg de levotiroxina por via endo-
venosa y aumentando paulatinamente la dosis
con intervalos de 15- 30 min (0,001 mcg, 001
mcg, 0,025 mcg, 0,005 mcg, 0,1 mcg, 0,25 mcg,
0,5mcg, 1 mcg, 5mcg, 15 mcgy 30 mcg) hasta
llegar a 50 mcg, con evolucién favorable.

Posteriormente, el grupo tuco de Fevziy co-
laboradores, crearon el primer protocolo de
desensibilizacion a levotiroxina por via oral,
que comenzaba con 0,01 mcg como primera
dosis e iba doblando sus concentraciones cada
30 min, hasta llegar a una dosis acumulada de
81,91 mcg.

Protocolo de desensibilizacién oral
con levotiroxina. Fevzi et al al

Orden Dosis (mcg) acumj:j:"(mcg)
1 0.01 0.01
. 0.02 0.03
3 0.04 0.07
] 0.08 0.15
c 0.16 0.31
5 0.32 0.63
. 0.64 1.27
. 1.8 2.55
o 256 511
» 10.24 20.47
. 20.48 40.95
3 40.96 81.91

Dada la ausencia de otras alternativas para el
tratamiento del hipotiroidismo, la Unica opcién
para nuestra paciente fue realizar un procedi-
miento de desensibilizacién progresiva con
levotiroxina oral. Al igual que en otras expe-
riencias logradas con la propuesta de Fevzi,
nuestra paciente pudo continuar su tratamien-
to y sin efectos secundarios posteriores.
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CASO CLINICO:

Vardn de 56 afios sin antecedentes personales
ni familiares de interés. En analitica realizada en
contexto de astenia y pérdida de peso involun-
taria de 6 kg se observd hipercalcemia por lo
cual es derivado a nuestras consultas. Presenta-
ba calcio corregido de 12.8 mg/dl, P: 2.14 mg/
dl, PTH 578 pg/ml, 250H vitamina D: 33 nmol/I,
FG: 53.45 ml/min. En la exploraciéon se palpd
en lébulo tiroideo derecho un nédulo de con-
sistencia intermedia/dura movil a la deglucién.

Se realizé ecografia observandose en polo infe-
rior de l6bulo tiroideo derecho una tumoracion
de 42.6 mm (TIRADSS) y nédulo de 18 mm en
|6bulo izquierdo (TIRADS4). Se realizé PAAF de
ambas lesiones describiendo probable neopla-
sia de paratiroides en la primera y atipia de
significado incierto (T3) en la segunda.

En la gammagrafia se evidencié masa para-
traqueal derecha hipermetabdlica compati-
ble con la sospecha de adenoma/carcinoma
de glandula paratiroides inferior derecha. En
TC cérvico-toréacico se observé a nivel paratra-
queal derecho una masa de bordes lobulados,
hipodensa heterogénea, con calcificaciones en
su interior, intratoracica desplazando traquea y
contactando con polo inferior del I6bulo tiroi-
deo derecho y eséfago.

Durante el seguimiento y en espera de ciru-
gia se inicid tratamiento con cinacalcet a dosis

Gammagrafia: Masa paratraqueal derecha hipermeta-
bélica compatible con adenoma/carcinoma de gléndula
paratiroides inferior derecha.

progresivas logrando disminuir los niveles de
calcio (calcio corregido 10.9 mg/dl).

Se propuso cirugia con biopsia intraoperato-
ria, la cual informé de nédulo con proliferaciéon
celular de marcada atipia nuclear y patrén de
crecimiento sdlido; realizdndose tiroidecto-
mia total mas paratiroidectomia radical infe-
rior derecha. La anatomia patoldgica confirmd
carcinoma de paratiroides con marcada atipia
nuclear, componente inflamatorio y signos de
invasion vascular focal. El otro ndédulo se des-
cribe como hiperplésico.
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TC: Masa ovalada de bordes lobulados 28 x 34 x 53 mm. Contacta con polo inferior del I6bulo tiroideo derecho y
pared lateral de tréquea y eséfago. Traquea desplazada. Podria tratarse de una neoplasia de paratiroides.

La PTH postquirtrgica fue de 49.5 pg/ml con
calcemia de 9.4 mg/dl alas 24 horasy de 7,7
mg/dl dos semanas después; con P y Mg nor-
males, presentando sintomas leves por lo que
se incrementé dosis de calcio y vitamina D.
Actualmente el paciente presenta valores de
calcemia normal y se encuentra pendiente de
resultados de estudio genético.

DISCUSION:

La hipercalcemia es un trastorno metabdlico
caracterizado por una elevacion de los valores

de calcio en sangre (superiores a 10,2 mg/dL).
La prevalencia en el &mbito extrahospitalario
se cifra en el 1% aproximadamente, mientras
que alcanza hasta el 5% de los pacientes hos-
pitalizados.

De todas las causas posibles, el hiperparatiroi-
dismo primario junto con las neoplasias aglu-
tinan el 90% de los casos; por lo que es impor-
tante su diagnéstico diferencial.

Para ello y de forma simplificada proponemos
el siguiente algoritmo diagnéstico: @3
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Repetir determinacion

ALGORITMO DIAGNOSTICO

: 12 Determinacion Ca corregido
ngelesde Ca corregido

Nivelesde Ca corregido 'ﬁc:mﬁmmms hipercalemia

— 1 -

PTH J (<20pg/ml)

/\

PTH N/1

PTH 1

I l

25 (OH)D3 25 (OH)D3 N/| Calciuria CCa/Cr P, Pt
l 1 <100mg/dia  >200mg/dia l l
intox Vit D Neoplasias l l
s B HHE HPP HPP  HP¥ (IRC)
' | Litio
HHF: Hipercalcemia hipocalcitrica familiar DIAGNOSTICO

HPP: Hiperparatiroidismo primario

HP3? (IRC): Hiperparatiroidismo terciario (Insu-
ficiencia renal crénica)

CANCER DE PARATIROIDES

De todas las causas posibles, el cancer de
paratiroides representa menos del 1% de los
casos de hiperparatiroidismo primario. Es una
neoplasia muy poco frecuente que tiende a
presentarse entre los 44 a 55 afos, sin mos-
trar diferencias entre sexos. Se ha encontrado
relacién entre la presencia de mutaciones del
gen HRPT2 y la aparicién de esta neoplasia. (4)

Ademas de confirmacidn a través de su histo-
logia, la literatura nos apunta a la necesidad
de existencia de invasién local o estructuras
contiguas y/o invasién ganglionar/ metéastasis
a distancia. ®

PRONOSTICO

Su prondstico es muy incierto; en las series his-
toricas de carcinoma de paratiroides se descri-
be un porcentaje de curacién total de un 33%,
frente a un 33% que muestra un curso rapido'y
agresivo; mientras que el 33% restante mues-
tran un prondstico intermedio con un periodo
libre de enfermedad prolongado con aparicion
final de recurrencias. ©
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MANEJO PREOPERATORIO

El manejo perioperatorio del cancer de parati-
roides no es excesivamente complejo; se trata
de controlar la hipercalcemia que éste pudiera
ocasionar con farmacos como cinacalcet o bi-
fosfonatos. &7

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Las guias de practica clinica recomiendan la he-
mitiroidectomia con linfadenectomia ipsilateral
cuando proceda. Hasta ahora los tratamientos
adyuvantes con quimioterapia o radioterapia
no han demostrado buenos resultados. ®”

MANEJO POSTOPERATORIO

Se recomienda la vigilancia estrecha de los ni-
veles de calcio tras la intervencién; ya que aun
siendo poco frecuente, no es improbable la
aparicion de sindrome de hueso hambriento,
entendido como la presencia de hipocalcemia
importante, prolongada y sintomatica que re-
quiera un aporte de calcio y suplementos de
vitamina D con niveles de PTH normales o ele-
vados. Una vez estabilizado, debe realizarse un
seguimiento inicial de los valores de calcio y
PTH para pasar en segundo lugar a seguimien-
to anual. En caso de recurrencia del carcinoma
o aparicion de metastasis, existe la opcién de
la cirugia como tratamiento paliativo para con-
trolar la hipercalcemia, aunque si no es posible
o no es controlable se pueden utilizar farmacos
como cinacalcet o bifosfonatos. ©7

GENETICA

Por ultimo, cabe destacar la relevancia de soli-
citar un estudio genético para detectar muta-
ciones en el gen HRPT2. Este gen desempenfa

un papel fundamental en la patogénesis del
carcinoma de paratiroides, proporcionando
mayor riesgo de tumores potencialmente ma-
ligno a las cuatro gldndulas paratiroides. La
relevancia de este estudio radica en la impor-
tancia para el tratamiento del paciente y/o la
deteccién o prevencién temprana de casos de
neoplasia paratiroidea en familiares. En los fa-
miliares que hereden la mutacion se recomien-
da una vigilancia activa con mediciones de va-
lores de calcio y PTH periédicos cada 6 meses;
en el momento que existan datos sugestivos
de hiperparatiroidismo primario se debe valo-
rar la cirugia. Sin embargo a dia de hoy adn no
existe consenso en el tratamiento en ausencia
de céncer, ofreciéndose como opcidn la para-
tiroidectomia subtotal frente a la total ©.

CONCLUSIONES:

e A pesar de su rareza, no olvidar el céancer
de paratiroides en el diagndstico diferencial
de hipercalcemia e hiperparatiroidismo pri-
mario.

e Guardar precaucién en el seguimiento pos-
quirdrgico ante la posibilidad de aparicion
de sindrome de hueso hambriento.

e Destacar la importancia del estudio genético
en el caso indice y sus familiares de primer
grado.
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INTRODUCCION:

La deteccion de masas suprarrenales es cada
vez mas frecuente debido al uso de técnicas
de imagen abdominal en diferentes patologias
médicas (1-3). La prevalencia de incidentalo-
ma suprarrenales en la poblacién general es de
aproximadamente un 7%. (1) Los hemangiomas
son tumores endoteliales, siendo el hemangio-
ma suprarrenal cavernoso un tumor benigno
poco prevalente. Se han documentado pocos
casos hasta el momento en la literatura. En la
mayoria de los casos, el tumor es hormonal-
mente no funcionante, se descubre como inci-
dentaloma en pruebas de imagen abdominales
y el diagndstico se hace en el postoperatorio,
ya que el tratamiento suele ser quirdrgico, de-
bido a la dificultad para diferenciarlo del carci-
noma suprarrenal (1-3).

CASO CLINICO:

Se presenta el caso de una mujer de 55 afos,
derivada a Endocrinologia por su Médico Aten-
cién Primaria (MAP) por hallazgo de incidenta-
loma suprarrenal izquierdo. Entre sus antece-
dentes personales destaca ser fumadora de un
paquete al dia de tabaco. Hipertensién arterial
de varios afios de evolucién con buen control
en tratamiento con Enalapril/Hidroclorotiazida
25/12.5 mg uno al dia.

Solicité valoracién a su MAP por dolor en re-
gion glutea irradiado hasta la rodilla izquierda
de varios meses de evolucion, sin otra clinica
acompanante. Se realizé analisis basicos con
hemograma, electrolitos, creatinina que esta-
ban dentro de los rangos de normalidad, asi
como TAC de abdomen que mostraba una
masa suprarrenal izquierda de 8.5 x 5.5 x 8.5
cm con multiples calcificaciones en suprarrenal
izquierda que desplazaba rifdn izquierdo sin
infiltrarlo aparentemente, de limites bien de-
finidos, con densidad ligeramente inferior a la
del muasculo.(FIG.1)

Durante su evaluacion la paciente estaba asin-
tomatica. No presentaba cuadro constitucio-
nal, ni clinica sugestiva de hiperandrogenismo
o cushing, ni episédios compatibles con crisis
catecolaminérgicas.. Negaba dificultad para el
control de su tensidn arterial.

Para ampliar el estudio se solicité PET con 18
FDG en el que se observé Leve hipermetabo-
lismo en la gran masa con mdltiples calcifica-
ciones suprarrenal izquierda ( SUV max de 2.5
). No se observé captacion significativa de FDG
en un nddulo basal pulmonar izquierdo que
aunque por su grado de captacion presenta
baja probabilidad de malignidad, dada la cap-
tacion de la suprarrenal no se pudo descartar
que fuese secundario a metéstasis pulmonar
de tumor de bajo grado, a valorar en el con-
texto clinico. Se observan otros dos nédulos
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Figura 1: TAC de abdomen

pulmonares situados uno periférico en lingula
y otro subpleural paracardiaco en base izquier-
da, ambos subcentimétricos.(FIG.2)

Se decidié realizar TAC de térax para valora-
cién de los nédulos pulmonares, detectandose
en hemitérax izquierdo se aprecian dos lesio-
nes nodulares, una de contornos espiculados
en la base izquierda de 1.5x0.7 cm y otra su-
perior y periférica de 0.6 cm.

Se solicitd estudio hormonal que incluyé ca-
tecolaminas libres y metanefrinas en orina,

testosterona, DHEA sulfato, androstendiona,
cortisol a las 8h y e orina de 24h, aldostero-
na, renina y cociente aldosterona/renina, todo
dentro de la normalidad.

Ante la lesién adrenal izquierda de gran ta-
mafo, heterogénea y no funcionante, y con la
presencia de lesiones pulmonares no sugesti-
vas de malignidad, se decidio, en primer lugar,
intervencién quirdrgica de la suprarrenal y eva-
luacién posterior de los nédulos pulmonares
por parte de Neumologia.
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Figura 2: PET con FDG

La intervencion se llevé a cabo sin complica-
ciones perioperatorias y en la anatomia pato-
l6bgica se observd una proliferacion vascular a
modo de canales vasculares de gran tamano,
llenos de contenido hemético con fibrina y se-
parados por un escaso estroma de tejido co-
nectivo fibro-hialino con &reas de calcificacién
y foco de metaplasia 6sea. Los vasos muestra-
ban una Unica capa de endotelio rodeada por
tejido fibroso, sin observarse atipias ni mitosis.
Ocasionalmente, se observd trombosis intra-
vascular y rotura de alguno de estos canales
vasculares. En la periferia de dichos canales,
se identifica glandula suprarrenal de aspecto
normal con algun foco compatible con ligera
hiperplasia adeno-cortical.

Seguimiento en consultas externas sin nuevas
incidencias. En el estudio de lo nédulos pulmo-
nares por parte de Neumologia, se considerd
que eran de etiologia benigna.

DISCUSION:

Las masas suprarrenales incidentales se diag-
nostican mas desde el uso de técnicas de ima-
gen abdominales, como la ecografia, el TACy

la RMN en el estudio de diferentes afecciones
abdominales (1-3,5).

Los hemangiomas cavernosos son tumores in-
usuales de los revestimientos endoteliales que
suelen afectar a la piel, el higado y el cerebro.
Los hemangiomas cavernosos suprarrenales
son uno de los tumores suprarrenales benignos
no funcionantes més raros que se diagnosti-
can habitualmente en el postoperatorio (1-5).
Aunque muchas veces aparecen en informes
de autopsias. (1)

La importancia clinica de estos tumores es que
son dificiles de diferenciar del cancer cortical
suprarrenal puesto que ambos pueden presen-
tar caracteristicas clinicas y de imagen similares.

Las caracteristicas de las imagenes, asi como
los resultados de laboratorio, se utilizan para
intentar distinguir tumores funcionantes y no
funcionantes, asi como los benignos de los
malignos. (2) Este tipo de tumor debe entrar
en el diagnéstico diferencial con adenomas,
ganglioneuromas, cancer cortical y metastasis.
El mielolipomay el quiste pueden entrar en el
diferencial pero se confirman con un TAC y no
hay que extirparlos. (3)
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Hasta el momento, que sepamos, se han des-
crito 67 casos desde 1955 (3). En las publica-
ciones se ha contemplado que la mediana
de edad al diagnéstico suele ser los 60 anos
y que haya una ligera preponderancia en el
sexo femenino de 3:2 con respecto al mascu-
lino. De estos, solo 6 fueron funcionantes con
hiperaldosteronismo y Cushing subclinico en
la misma proporciéon (1,3,4). Se ha propuesto
que la causa de esta actividad fuese que las
malformaciones arteriovenosas dentro de las
lesiones faciliten la entrada de metabdlicos
hormonalmente activos a la circulacién sangui-
nea (3). Generalmente la clinica asociada ha
sido sintomas abdominales vagos como dolor
y pesadez, distensién abdominal. Otros solo
dolor en el costado. Rara vez presentan rotura
espontanea de la masa con hemorragia y he-
matoma retroperitoneal, siendo una complica-
cién grave. (1,3,4). Estos tumores crecen hasta
gran tamafo y comienzan a producir sintomas
por el efecto masa. (1)

En el TAC estas masas suelen estar encapsu-
ladas y son heterogéneas e hipodensas en su
estructura interna. Se han descrito calcificacio-
nes moteadas o ubicadas en el centro con un
patréon estrellado irregular. En su mayoria, pre-
sentan bordes lisos y con coeficiente de ate-
nuacion relativamente bajo. El coeficiente de
atenuacion para las masas suprarrenales malig-
nas suele ser mayor de 28-34 HU en imagenes
sin contraste, los adenomas no funcionantes
benignos suelen tener menos de 10 HU, si es
mayor de 10 HU se clasifican como indetermi-
nadas y puede realizarse TAC con contraste
para evaluar la perfusion y el tiempo de lavado
del contraste que suele ser mas rapido en los
tumores benignos. (1,2). Se considera que las
imagenes obtenidas en un TAC son suficientes
para caracterizar estas lesiones. (1,3)

Ciertas caracteristicas de imagen despiertan
sospechas de malignidad, incluido didametro

mayor de 4 cm, la falta de evidencia de grasa
microscépicas , el lavado retardado del con-
traste, el aumento de la actividad en el PET
con FDG, la heterogeneidad, la calcificaciéon y
la necrosis. Pero estas caracteristicas también
pueden estar presentes en las imégenes de he-
mangiomas cavernosas suprarrenales, lo que
dificulta diferenciarlo de un carcinoma cortical
primario. (2).

Tras detectar un incidentaloma, lo habitual, es
realizar estudio hormonal completo para des-
cartar neoplasias suprarrenales funcionantes,
sobre todo feocromocitomas.

El tratamiento mas frecuente, que es la inter-
vencion quirlrgica, estéd indicado en las masas
hormonalmente activas o de mas de 6 cm, y en
muchos casos, debido a la incertidumbre diag-
ndstica con un tumor maligno. Suele realizarse
cirugia abierta por el riesgo de malignidad o
sangrado, aunque en este sentido, se ha de-
batido que el sangrado es poco frecuente por
la presencia de capsula de fibrética rigida (1-4)

En la anatomia patolégica, histolégicamente se
clasifican en dos tipos, cavernosos y capilares.
El cavernoso es el comin y estd compuesto por
una masa agrandada de sinusoides revestidos
de endoteliales llenos de sangre, que despla-
zan tejidos normales (1,3)

BIBLIOGRAFIA:

1. Degheili JA, Abou Heidar NF, El-Moussawi M,
Tawil A, Nasr RW. Adrenal Cavernous Hemangi-
oma: A Rarely Perceived Pathology-Case lllustra-
tion and Review of Literature. Case Rep Pathol.

2019 Dec 17;2019:8463890.

2. Nishtala M, Cai D, Baughman W, McHenry CR.
Adrenal cavernous hemangioma: A rare tumor
that mimics adrenal cortical carcinoma. Surg
Open Sci. 2019 Apr 27;1(1):7-13.

-198 -

[



ENDOCRINOLOGIA

3. Al-Rawashdah S, Mansi H, Pastore AL, Carbone

A. Adrenal cavernous Hemangioma;A rare diag-
nosis of adrenal incidentaloma:A case report,
and literature review. Urol Case Rep. 2020 Oct
31,34:101477.

. Feo CV, De Troia A, Pedriali M, Sala S, Zatelli
MC, Carcoforo P, Feo CF. Adrenal cavernous he-

-199 -

mangioma: a case report. BMC Surg. 2018 Nov
20;18(1):103.

. Zemni |, Haddad S, Hlali A, Manai MH, Essoussi

M. Adrenal gland hemangioma: A rare case of
the incidentaloma: Case report. Int J Surg Case
Rep. 2017 Nov 16;41:417-422.




Caso

952

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

OSTEOPOROSIS Y OBESIDAD CON ORIGEN INESPERADO

Morillas Jiménez, V; Maldonado Araque, C; Garcia Torres, F; Gonzalez Romero, S;

Almaraz Almaraz, MC

* Hospital Regional Universitario de Mélaga

PRESENTACION DEL CASO:

Presentamos el caso clinico de un paciente va-
ron de 43 anos, trabajador de la construccién.
Ex fumador.

Entre sus antecedentes personales destacan:
Obesidad. Hiperuricemia. Hipertransaminase-
mia asociada a alopurinol. Célicos renouretera-
les. Fracturas vertebrales y de cadera bilateral.
Osteoporosis confirmada por densitometria.

Tratamiento actual: Forsteo 20 mcg/diario, Cal-
cio carbonato 2,5g/Colecalciferol 880 UL.

Antecedentes familiares: dos tias con cancer
de mama y una tia fallecida con cancer de co-
lon. Padre fallecido de céncer géstrico.

Ingresa en Medicina Interna inicialmente para
estudio tras deteccion en RM de columna dor-
sal realizada por estudio de osteoporosis de
afectacion multiple 6sea medular de vertebras
y arcos costales, plantedndose metéstasis dseas
vs enfermedad linfoproliferativa tipo mieloma.
A destacar de la exploracién: plétora facial,
lipomastia bilateral, atrofias musculares; obe-
sidad abdominal, no acné ni giba y se palpa
con dificultad nédulo en parte superior del 6-
bulo tiroideo derecho o adenopatia a ese nivel.
De los hallazgos durante su ingreso en las prue-
bas de imagen se identifica nédulo tiroideo de
3,9 cm de bordes lobulados y ecogenicidad
heterogénea y calcificaciones con componen-

te intratoracico , con adenopatias patoldgicas
laterocervicales, supraclaviculares derechas y
mediastinicas calcificadas la de mayor tamano
de 21 mm. No se identifican aparentemente
metéastasis viscerales pulmonares ni hepéticas
en las pruebas de imagen. Presenta asimis-
mo aumento nodular de la zona anterior de la
adrenal izquierda, de 1x 1,8 cm, sugerente de
adenoma.

Analiticamente destaca Calcitonina 8202 pg/
mL. CEA 730,98 con TSH normal, Calcio, fos-
foro normales, PTH y PTH rp normales, con
vitamina D 19,7 ng/ml. Glucemia y hemoglo-
bina glicosilada en rango de prediabetes, hi-
pertrigliceridemia e hipertansaminasemia leve,
cortisoluria 24h 516 mcg (valor muy elevado),
cortisolemia 21,3 mcg/dL, ACTH 39 pg/ml, test
de nugent 17 microg/dly cortisol salival noctur-
no 0,69 microg/dl (elevado). Ademas se realiza
recogida de orina de 24 horas para analisis de
metanefrinas, siendo el resultado negativo.

Se confirma mediante la realizacion de PAAF
tiroidea: Carcinoma medular de tiroides.

Previo a cirugia se inicié tratamiento con ke-
toconazol a dosis bajas. Ademas, dado que la
produccion ectopica en el carcinoma medu-
lar de tiroides mantendra frenada la hipdfisis,
es presumible que puede haber insuficiencia
adrenal secundaria en el postoperatorio, por
lo que se pautan corticoides con pauta des-
cendente.
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Imagen 1: Nédulo tiroideo de 3.91 cm,
heterogéneo, mal definido,
con calcificaciones

Imagen 2: Nédulo tiroideo hipermetabolico
en PET, asi como ganglios hipermetabdlicos
cervicales y captacion patolégica en columna

Es intervenido mediante tiroidectomia total,
ademas de vaciamiento ganglionar central y
lateral bilateral con resultado anatomopatolé-
gico de cancer medular de tiroides con inva-
sién linfovascular (T2N1bM1).

Se amplia la realizacién de ACTH en tejido ti-
roideo, con resultado negativo.

Inicié por parte de Oncologia médica trata-
miento sistémico con Vandetanib 300 mg/24
horas .

Con respecto a la osteoporosis, inicia trata-
miento con acido zoledrénico intravenoso.

Se reevalla el hipercortisolismo tras la cirugia,
ya sin tratamiento con ketoconazol, también
suspendido por interferencia con Vandetanib.
Presenta valores normales de ACTH, cortisol
basal y cortisol libre urinario en orina de 24
horas.

Actualmente pendiente de completar estudio
por parte del servicio de genética de mutacio-
nes gen RET.

DISCUSION:

El carcinoma medular de tiroides es un tumor
neuroendocrino de las células parafoliculares
de la glandula tiroidea. La produccion de cal-
citonina es una de las caracteristicas de este
tumor. La mayoria son esporadicos, pero apro-
ximadamente un 25 % son familiares, forman-
do parte del sindrome de neoplasia endocrina
multiple tipo 2 (MEN 2). Por ello la mayoria de
pacientes requieren una evaluacién para tumo-
res coexistentes (particularmente feocromoci-
toma e hiperparatiroidismo) previamente a la
intervencién quirdrgica, asi como un estudio
genético, del que se suelen obtener los resul-
tados meses después de la cirugia.

Las metastasis a distancia suelen ocurrir en hi-
gado, pulmén, huesos y menos frecuentemen-
te a nivel cerebral y en piel. Las metastasis gan-
glionares son méas comunes en pacientes con
enfermedad multifocal.

En los pacientes con metéstasis linfaticas en las
imagenes de ultrasonido o con niveles basales
preoperatorios de calcitonina mayores de 500
pg/ml (indicativo de alto riesgo de metastasis
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locales o a distancia), los estudios de imagen
adicionales estan indicados.

Los sintomas sistémicos pueden ocurrir por
la secrecion hormonal del tumor: calcitonina,
péptidos relacionados con el gen de la calcito-
nina y otras sustancias que pueden ocasionar
diarrea o flushing facial en pacientes con en-
fermedad avanzada. Ademas, algunos tumores
secretan corticotropina (ACTH) causando un
sindrome de Cushing ectopico.

La hipercortisolemia en el sindrome de Cushing
suele deberse a un tumor hipofisario produc-
tor de corticotropina (ACTH) (enfermedad de
Cushing), secrecién ectépica de ACTH por un
tumor no hipofisario o secrecién de cortisol por
un adenoma o carcinoma suprarrenal. También
hay tumores muy raros que secretan hormona
liberadora de corticotropina (CRH) de forma
ectdpica, y los casos ocasionales son causados
por la secrecién de cortisol por hiperplasia ma-
cronodular o micronodular independiente de
ACTH de la corteza suprarrenal.

Sélo el 0,7% de los pacientes con carcinoma
medular de tiroides desarrolla sindrome de
Cushing . En la literatura solo se han notifica-
do unos 50 casos. Lainmunohistoquimica con
anticuerpos ACTH fue positiva en un caso. El
diagndstico de SC ectodpico se establecié de
acuerdo con las caracteristicas clinicas y biolé-
gicas, la ausencia de adenoma corticotrépico
y la evolucién paralela entre el tumor y el sin-
drome de Cushing.

En cuanto al tratamiento en los pacientes con
enfermedad avanzada o metastasica, la tiroi-
dectomia total con reseccion linféatica central
y lateral es recomendada en la mayoria de
pacientes. En presencia de una enfermedad
extremadamente invasiva, los procedimientos
mas extensos con reseccién de las estructuras
del cuello involucradas pueden ser apropiados

en pacientes seleccionados adecuadamente,
pero se prefieren los enfoques que preservan la
funcién (habla, deglucién, funcién paratiroidea
y movilidad del hombro).

En caso de metéstasis a distancia sintoméaticas
o de gran volumen, en lugar de iniciar inme-
diatamente la terapia sistémica, es preferible
tratar las metastasis a distancia individuales (o
al menos unas pocas) con terapias dirigidas
localmente, como reseccién quirlrgica, radio-
terapia, embolizacién o ablacion por radiofre-
cuencia. Para los pacientes con enfermedad
metastasica sintomatica o progresiva que no
pueden tratarse eficazmente con terapias di-
rigidas localmente, el tratamiento sistémico
con modificadores de la respuesta bioldgica
(es decir, inhibidores de la quinasa multidirec-
cionales o inhibidores selectivos de RET en tu-
mores con mutacién de RET) puede mejorar la
supervivencia libre de progresién. Por ejemplo,
las lesiones oligometastasicas en el hueso se
pueden tratar con reseccién quirlrgica, radio-
terapia, embolizacién y / o agentes antirresor-
tivos (Bifosfonatos, Denosumab) para paliar el
dolor o disminuir el riesgo de fractura por el
crecimiento progresivo de una metastasis 6sea.

El sindrome de Cushing ectdpico se asocia con
efectos secundarios graves y debilitantes, por
lo que el tratamiento debe considerarse seria-
mente incluso en el contexto de una enferme-
dad persistente de gran volumen. La terapia
sistémica con inhibidores de la tirosina quinasa
ofrece una estrategia de manejo adicional para
el control de la enfermedad metastésica y aho-
ra se considera una terapia de primera linea en
el contexto de una enfermedad irresecable o
una enfermedad metastésica progresiva, pre-
feriblemente el tratamiento con Vandetanib,
segun los informes con una disminucién muy
répida de los niveles de cortisol sérico en series
de pacientes. La terapia médica (ketoconazol,
metirapona, mitotano, mifepristona) es gene-
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ralmente subdptimamente eficaz y mal tole-
rada. Es poco probable que la citorreduccion
del tumor sea completamente eficaz, ya que
estos pacientes suelen tener multiples sitios de
enfermedad de gran volumen. La intervencion
quirdrgica con adrenalectomia bilateral es otra
opcidn disponible para algunos pacientes.

CONCLUSION E INTERES DEL CASO:

Exponemos este caso de cancer medular de
tiroides avanzado con sindrome de Cushing
asociado por probable produccién ectdpica de
CRH tanto por el tumor como por sus metas-
tasis, asi como su relacién con la osteoporosis
establecida en paciente joven, con multiples
fracturas patoldgicas, que podria ser secunda-
ria a sindrome de Cushing, habiendo descar-
tado otras causas.
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CARCINOMA SUPRARRENAL: SEGUIMIENTO Y TERAPIA
ADYUVANTE ;CUANDO, COMO Y POR QUE?

Herrera-Martinez, AD; Alcantara Laguna, MD; Ledn Idougourram, S; Sierra Copras, MS;

Gélvez Moreno, MA
e Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba

El carcinoma suprarrenal es una entidad rara
con un prondstico variable. Su baja incidencia
(0.5-2 casos/millén de habitantes al afo) hace
que su manejo sea dificil, sobre todo porque
no se disponen de recomendaciones basadas
en evidencia en relacion a todos los aspectos
relacionados con su seguimiento, tratamiento
y prondstico. El carcinoma suprarrenal puede
ocurrir a cualquier edad con una incidencia
maxima entre los 40 y 60 afios, predominante-
mente en mujeres (55-60%)[1, 2]. En los adultos,
la gran mayoria de estos tumores son espo-
radicos. Sin embargo, ocasionalmente se pre-
sentan como parte de sindromes hereditarios
como el sindrome de Li-Fraumeni, el sindro-
me de Lynch, la neoplasia endocrina multiple
(MEN) 1y la poliposis adenomatosa familiar
3, 4].

Estos tumores pueden presentarse clinica-
mente con un exceso autbnomo de hormonas
adrenales o con sintomas relacionados por la
masa abdominal. La tasa de incidentalomas es
de un 10-15%. Aproximadamente 50 a 60% de
estos pacientes tiene hipersecrecion hormonal,
siendo el hipercortisolismo el mas frecuente,
o sindromes mixtos de Cushing y virilizacion.
El exceso de andrégenos puros es menos fre-
cuente, mientras que el exceso de estrégenos
o mineralocorticoides es muy raro [5-7].

CASO CLINICO:

Se presenta el caso de una mujer de 42 afnos
que consulta por hipertensién arterial e hirsu-
tismo de aparicién brusca y empeoramiento
progresivo. Analiticamente presentd una hiper-
secrecién de cortisol, DHEAS, testosterona y
androstendiona. Se identificd una lesién adre-
nal de 3 cm, por lo que se realizd suprarrena-
lectomia; el informe de anatomia patoldgica
reportd un adenoma adrenal. Los sintomas
desaparecieron y la paciente requirié trata-
miento con hidrocortisona durante dos afios
después de la cirugia, cuando se confirmé el
restablecimiento del eje hipotalamo-hipdfi-
sis-adrenal. El seguimiento por imagenes fue
negativo durante 6 anos. Once afios después
de la cirugia, la paciente consulta por hiperten-
sion arterial, aumento del perimetro abdominal
y edemas en miembros inferiores. En el TC de
abdomen se observa una lesion retroperitoneal
de 9 cm que comprime la vena cava inferior,
con lesiones metastésicas en higado y posible
infiltracién coldnica, ademas trombosis en la
vena renal. Analiticamente nuevamente pre-
sentd una hipersecrecion de cortisol, DHEAS,
testosterona y androstendiona, se realizé una
biopsia de la lesién retroperitoneal cuyo resul-
tado fue compatible con carcinoma suprarre-
nal. Se colocd un filtro en la vena cava inferiory
se inicié tratamiento combinado con mitotano
y quimioterapia con mejoria significativa de los
sintomas, incluidos los edemas. A los tres me-
ses progresé la enfermedad por lo que recibe
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actualmente tratamiento con segunda linea de
guimioterapia con respuesta parcial, mantiene
tratamiento con mitotano y ah requerido dis-
minucién progresiva de dosis.

DISCUSION:

El seguimiento del carcinoma suprarrenal es
complicado, en concreto, después de los pri-
meros cinco anos no esta claramente definido,
asi como el uso de terapia adyuvante en casos
de bajo/moderado riesgo. El manejo de estos
pacientes debe realizarse de forma multidisci-
plinar en centros especializados y debe adap-
tarse a cada paciente.

De forma general se recomienda que después
de la reseccion completa, debe realizarse se-
guimiento con imagen cada 3 meses durante
2 afos, luego cada 3-6 meses durante otros 3
anos. La mayoria de los expertos sugieren la
continuacion de las imagenes en seguimiento
mas alla de los 5 anos, pero la periodicidad y
el momento de detenerlo no estéa claramen-
te establecido. También es recomendable el
control de la secrecién hormonal de forma pe-
riddica.

La terapia adyuvante con mitotano esta re-
comendada en aquellos pacientes sin tumor
residual macroscépico después de la cirugia,
pero que presenten alto riesgo de recurrencia.
Si el potencial maligno del tumor es incierto,
su uso no estd recomendado. Finalmente, su
utilizaciéon no esta definida en pacientes con
riesgo bajo/moderado de recurrencia (estadio
I-1I, reseccion RO y Ki6é7 <10%), por lo que se
recomienda el manejo personalizado [8].

El mitotano deberia comenzarse dentor de
las primeras 6 semanas tras la cirugia, y nunca
después de 3 meses. Se recomienda alcanzar
una concentracién plasméatica del farmaco

>14mg/L, se desconoce el limite superior, pero
los efectos adversos de sistema nerviosos cen-
tral pueden ocurrir con niveles >20mg/L, por lo
que se recomienda niveles < 30mg/L [8].

Al iniciar tratamiento con mitotano y durante
el seguimiento deben realizarse exploraciones
complementarias que incluyen hemograma,
enzimas hepaticas, hormonas tiroideas, perfil
lipidico, renina y ACTH para valorar posible
tratamiento adicional.

Una vez iniciado el mitotano adyuvante, debe
mantenerse durante al menos 24 meses, pero
no més de 5 afios, y no se recomienda de forma
estandarizada el uso rutinario de radioterapia
(50-60 Gy en el lecho tumoral en dosis fraccio-
nadas de aproximadamente 2 Gy cada una) en
pacientes con reseccién en estadio |-l y RO. En
cambio, el tratamiento radioterapico en com-
binacién con mitotano se plantea en pacientes
con reseccion R1/Rx 6 en estadio Il de enfer-
medad. Por su parte, la quimioterapia adyuvan-
te se reserva solo para pacientes seleccionados
con muy alto riesgo de recurrencia [8].

En el caso de pacientes con enfermedad me-
tastésica al diagndstico, se debe considerar la
cirugia si la reseccion completa de todas las le-
siones parece factible, el inicio del tratamiento
con mitotano debe realizarse tan pronto como
sea clinicamente posible. Adicionalmente pue-
den considerarse otras medidas locoregionales
como radioterapia, ablacién por radiofrecuen-
cia/microondas, crioablacién, quimioemboliza-
cion, etc. Este abordaje también debe conside-
rarse en pacientes con enfermedad recurrente
y un intervalo libre de enfermedad de al menos
12 meses. Incluso en aquellos pacientes con
respuesta a tratamiento médico, con buen con-
trol general de la enfermedad, o en los que
progresa un numero limitado de lesiones. En
este contexto, el momento de interrupcién del
mitotano no estéa establecido, pero debe valo-
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rarse su mantenimiento siempre y cuando haya
respuesta clinica significativa, estabilidad de la
enfermedad o minima progresion de la misma.

Asimismo, las guias de practica clinica actual
recomiendan que se debe considerar la inscrip-
cion en un ensayo clinico (si esta disponible) en
casos con enfermedad progresiva a diferentes
lineas terapéuticas. Es importante la individua-
lizacion del tratamiento en funcién de la locali-
zacién de las lesiones tumorales, la experiencia
local, los factores de prondstico y la preferencia
del paciente [8].

En conclusién, el seguimiento del carcinoma
suprarrenal después de los 5 afos no esta de-
finido, pero debe continuarse de forma pro-
longada combinando técnicas de imagen y
control hormonal. A pesar de un aumento pro-
gresivo en el intervalo de las revisiones, estas
deben mantenerse debido a que existe riesgo
de recurrencia incluso después de 10 afos de
permanecer libre de enfermedad. Del mismo
modo, el paciente debe estar educado para
consultar a su médico de referencia en caso de
aparicion de sintomas que puedan ser sugesti-
vos de hipersecrecién hormonal, para facilitar
una deteccion precoz de recurrencia y su tra-
tamiento. Finalmente, el mitotano representa
en la actualidad el primer farmaco de eleccion
para el tratamiento adyuvante y en el caso de
recurrencia, su monitorizacion debe realizarse
de forma periddica y puede utilizarse en com-
binacién con otros tratamientos sistémicos. El
seguimiento y tratamiento de estaos pacientes
debe ser individualizado, pero siempre en el
seno de un comité multidisciplinar, con el ob-

jetivo de ofrecer la mejor atencién al paciente
y favorecer su calidad de vida.
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CASO CLINICO:

Presentamos un caso clinico acerca de una pa-
ciente con sindrome de CREST e hipoglucemias
de dificil control. Se trata de una mujer de 81
anos con antecedente de sindrome de CREST
(calcinosis, fendmeno de Raynaud, dismotilidad
esofégica, esclerodactilia y telangiectasia) con
multiples complicaciones (esofagitis con escle-
rodermia, vasculitis, Ulceras ungueales) e HTA.

La paciente es trasladada a Urgencias en febre-
ro 2020 por cuadro de pérdida de conciencia
coincidente con glucemia capilar de 27mg/
dl. No presentaba antecedentes de diabetes,
episodios previos de hipoglucemias ni inges-
ta aparente de farmacos hipoglucemiantes.
Ingresa en el Servicio de Endocrinologia del
Hospital Universitario Puerta del Mar para es-
tudio. Refiere astenia, anorexia y pérdida pon-
deral de unos 5kg en los Ultimos dos meses
que atribuye a intervencion dentaria., aunque
reconoce ingesta importante de azlcares de
absorcidn rapida. En analitica basal destaca
insulina 3.2mcUi/ml, proinsulina 5.8 pmol/I,
HbA1c 3.8%, beta hidroxibutirato <1 mmol/I,
péptido C 1.92ng/ml, antidiabéticos orales y
anticuerpos anti insulina negativos, coincidien-
do con glucemia de 35mg/dl.

Tras confirmacién analitica de hiperinsulinismo
enddgeno, se inicia sueroterapia, siendo preci-
so un aporte de 1500m| de suero glucosado al

10% diario para mantener glucemias en rango.
Se realiza TC de abdomen con contraste yoda-
do intravenoso en fase basal, fase arterial y fase
venosa para la correcta valoracion del pancreas
en el que se evidencia una lesion hipodensa de
12x15mm en cola de pancreas con realce en
fase portal sugestivo de insulinoma.

Se completa estudio con RMN de péncreas y
colangio-RMN.

Ante sospecha, clinica y radioldgica, de insu-
linoma y ante la imposibilidad de suspender
aporte de glucosa intravenoso, se plantea ini-
cialmente tratamiento con diazéxido. Inicial-
mente presenta buena tolerancia y evolucién,
con reduccién progresiva de los requerimien-
tos de glucosa intravenosa.

Sin embargo, a los 6 dias de tratamiento, desa-
rrolla cuadro de lesiones cutaneas pruriginosas
que no desaparecen a la presién compatibles
con eritrodermia. Se pauta tratamiento este-
roideo, y es valorada por el servicio de aler-
gologia que confirma la alergia a diazéxido.
Consecuentemente se suspende el tratamien-
to, siendo la evolucidn de las lesiones favora-
bles. Ante la ausencia de alternativa terapéu-
tica médica, se deriva a Cirugia General para
tratamiento quiridrgico, siendo intervenida me-
diante pancreatectomia distal con resultado
anatomopatolégico de tumor neuroendocrino
de bajo grado compatible con insulinoma.
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Figura 1: TC de abdomen con contraste yodado iv

Plano axial en fase arterial (A) y en fase venosa (B). Plano coronal en fase arterial (C) y en fase venosa (D). Pancreas
atrofico acorde a la edad del paciente. En la fase arterial (A, C) se visualiza en la cola del pancreas un nédulo hiperdenso
de 8mm de didmetro méaximo (flecha verde), que presenta menor atenuacion en la fase venosa (B, D) (flecha roja).
Estos hallazgos radiolégicos, teniendo en cuenta la historia clinica de la paciente, sugieren tumor neuroendocrino

de péancreas (insulinoma).

Tras la cirugia, mantiene excelente control glu-
cémico, sin hipoglucemias. A pesar de ello, la
paciente presenta postoperatorio térpido, con
desarrollo de multiples complicaciones (fallo re-
nal agudo, neumonia cavitada con broncoscopia
terapéutica, insuficiencia respiratoria con venti-
lacidon mecénica invasiva). Tras mas de un mes
en la unidad de reanimacion postquirdrgica es
trasladada a planta donde finalmente es exitus.

DISCUSION:

La definicién de los eventos de hipoglucemia
formulados por Allen Whipple en 1938 consis-
te en sintomas adrenérgicos y neuroglucopé-
nicos, acompanados de niveles de glucemia
disminuidos y alivio de estos sintomas al ingerir
hidratos de carbono.

La causa mas frecuente de la hipoglucemia por
hiperinsulinismo en el adulto es la farmacolégi-
ca secundaria a la administracion de insulina o
antidiabéticos orales; en segundo lugar, la hi-
poglucemia reactiva; y como tercera causa, los
tumores productores de insulina (insulinomas).

Los insulinomas son tumores neuroendocri-
nos pancreaticos (TNEP), caracterizados por
el sindrome de hipersecrecion de insulina con
el desarrollo de hipoglucemia. La incidencia
del tumor es de 3-10 casos por milléon de ha-
bitantes. La edad media de aparicién es 40-50
anos de edad, siendo més frecuente en muje-
res. Son tumores pequenos, benignos en un
?0%, y usualmente menores a 2 cm. El 90% son
de origen esporéadico y solo 10% son familia-
res asociados a sindrome MEN-1. Los tumores
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pancreéticos se pueden clasificar de acuerdo a
su capacidad secretora, en tumores funcionan-
tes o no funcionantes. Los insulinomas son los
tumores neuroendocrinos pancreaticos funcio-
nantes méas comunes.(1)

Los mecanismos por los cuales los insulinomas
mantienen una elevada secrecién de insulina
no estan aclarados, pero se ha descrito que
estos tumores expresan una variante de ARNm
de insulina (splice-variant), con una eficacia de
traslacion aumentada, en una proporcién muy
superior (hasta 90%) respecto a su expresion
en células 3 19 normales (<1%). (2)

La deteccion de niveles de insulina elevados
(> 3 pU/mL) en presencia de hipoglucemia
(glucosa sérica menor 55 mg/dL) confirma el
diagndstico de hiperinsulinismo, ya sea en un
control analitico realizado durante un episo-
dio de hipoglucemia o mediante un test de
ayuno de hasta 72 horas. La determinacién de
péptido Cy proinsulina es muy Util para esta-
blecer el diagndstico diferencial entre hiperin-
sulinismo enddgeno (los valores de péptido C
y proinsulina se encuentran elevados) e hipo-
glucemia facticia (niveles bajos). A su vez, se
debe de medir sulfonilureas, B-hidroxibutirato
(marcador de accidén anticetogénica de insuli-
na) y anticuerpos antiinsulina y antireceptor de
insulina (marcadores de autoinmunidad). Una
vez confirmado el hiperinsulinismo enddgeno,
debemos realizar estudio de imagen para la lo-
calizacion del tumor, mediante TAC o RMN ab-
domen. En la minoria de casos en los que no se
visualiza la lesién con estas técnicas, podemos
recurrir a la realizacién de ecografia endoscé-
pica o la realizacion de test de estimulacion
intraarterial selectiva con calcio con medicion
de insulinemias en venas suprahepéticas.

El tratamiento de eleccidn es la cirugia.

Como alternativa terapéutica, cuando la cirugia
esta contraindicada, se dispone de tratamiento
farmacoldgico, siendo en este caso de primera
linea, el diazdxido.

El diazéxido, un derivado de las benzotiadia-
zinas activa los canales KATP e inhibe despo-
larizacion de la membrana de las células By la
secrecion de insulina, asi como la inhibicion del
receptor de la insulina en los érganos diana.

La dosis diaria usual es de 3 a 8 mg/kg, dividida
en dos o tres dosis iguales, cada 8 o 12 horas,
aunque puede ser necesario dosis mayores.
Los principales efectos secundario descritos
son hirsutismo (56%), edema de miembros in-
feriores (50%), aumento de peso (38%) y nau-
seas (11%). Mas infrecuentes estan descritos
trombocitopenia, palpitaciones, anorexia, do-
lor abdominal, angioedema, broncosespasmo,
eritrodermia.(4)

En el caso de reacciones graves, o fracaso tera-
péutico, se recomienda la retirada del farmaco
y buscar una alternativa terapéutica de segun-
da linea como los analogos de somatostatina.

Aungue son necesarios mas estudios adicio-
nales, parece que la desensibilizacion puede
ser un posible procedimiento a aplicar en un
paciente para el que el tratamiento es nece-
sario. En pacientes pediatricos que presentan
reaccién alérgica al diazoxido moderada-grave
y que no disponen de alternativa terapéutica,
ya se esta realizando la desensibilizacion. Esta
consiste en comenzar con dosis de diazdxido
5mg diarios e ir aumentado 5mg semanalmen-
te la dosis hasta llegar a la dosis necesaria o a
la dosis donde apareciese un efecto adverso.
Las erupciones exantematosas por farmacos
son la reaccion de hipersensibilidad retardada
mas comun y se ha informado que complican
3 de cada 1000 ciclos de tratamiento con far-
macos. (5)
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En conclusidn, consideramos de interés la
presentaciéon de este caso, por la dificultad de
manejo que supuso en nuestra paciente. En
primer lugar, se trata de una patologia poco
frecuente en pacientes ancianos. Por este mo-
tivo la eleccién de tratamiento definitivo fue
controvertida. Aunque la inesperada reaccion
alérgica al diéxido, nos llevé a declinarnos ha-
cia la opcién de tratamiento quirlrgico, la des-
ensibilizaciéon al diazéxido, en casos seleccio-
nados, debe ser una alternativa a considerar en
los casos en los que la cirugia este claramente
contraindicada.
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EN LA LINFANGIECTASIA INTESTINAL PRIMARIA,
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INTRODUCCION:

La linfangiectasia intestinal primaria (LIP) o en-
fermedad de Waldmann es una entidad poco
frecuente de prevalencia exacta desconocida,
con menos de 500 casos descritos en el mundo
y preponderancia femenina, caracterizada por
la dilatacién y ectasia de los vasos linfaticos in-
testinales, provocando una enteropatia pierde
proteinas'?.

La etiologia es desconocida, se han descrito
varios genes implicados de la linfangiogéne-
sis y algunos casos familiares muy raros con
HAD, asi como la asociacién con una serie de
sindromes: Von Recklinghausen, Turner (X0) o
Noonan, Klippel-Trenaunay, Hennekam o Sin-
drome de la uha amarilla®. Por ello la edad del
diagndstico suele ser entre 9-11 afnos, pero
también se ha descrito en adultos e incluso
ancianos®*. El manejo nutricional es la piedra
angular del tratamiento, en caso de que no sea
suficiente, el manejo de estos pacientes carece
de consenso.

CASO CLINICO:

Presentamos el caso de una mujer de 35 afnos
sin antecedentes personales de interés, que
ingresa por ascitis y edemas en miembros in-
feriores progresivos. Se extraen 12 litros de
liquido ascitico quiloso y se objetiva hipopro-

teinemia (3,4 g/dL), hipoalbuminemia (2,1 g/
dL), hipogammaglobulinemia e hipocalcemia
(7,3 mg/dL) en la analitica. Tras varias pruebas
complementarias, se descarta origen neoplasi-
co, autoinmunitario o infeccioso. En la fibroen-
teroscopia se objetiva, irregularidad vellosita-
ria con edema y linfangiectasias puntiformes.
fleon terminal con mucosa irregular, placas
blanquecinas y friables. La capsuloendoscopia,
evidencia formaciones puntiformes “en grano
de mijo” y pliegues edematosos en intestino
delgado. La biopsia intestinal revela, hiperpla-
sia folicular linfoide y linfangiectasia focal en las
vellosidades intestinales; hallazgos caracteris-
ticos de esta enfermedad?.

Tras las pruebas complementarias y descartan-
dose causas secundarias de linfangiectasia, se
diagnostica de LIP. Se realiza interconsulta a
Nutricion (talla 167 cm, peso habitual 65 kg'y
al alta 53,5 kg), se instaura tratamiento dieté-
tico personalizado, 2200kcal/d (52% hidratos
carbono, 30% lipidos y 18% proteinas) con res-
triccion de grasas, sustituyéndose por triglicé-
ridos de cadena media (MCT), suplementacién
nutricional oral, médulo proteico y vitaminas
liposolubles>”.

Tras 5 anos de estabilidad y recuperacion de su
peso habitual, incluso presentando embarazo
a término, empeora con aumento de edemas
y ascitis, progresivos y fluctuantes, e inmuno-
deficiencia secundaria.
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DISCUSION:

El manejo nutricional es el primer paso y la
base del tratamiento, cuyo objetivo es: reducir
el flujo de quilo, reponer los nutrientes necesa-
rios, reestablecer el estado nutricional éptimo
y valorar la necesidad de un soporte nutricio-
nal. Conseguiremos alcanzarlos con: dieta baja
en grasas, triglicéridos de cadena larga (LCT)
en torno a 25-50g diarios (individualizando la
restriccidon segun tolerancia) y suplementando
con MCT 50-100g/d (segun los requerimien-
tos), ya que éstos nos permitiran la absorcion
de grasas directamente al sistema venoso por-
tal sin precisar su paso por el sistema linfatico.
Siempre teniendo en cuenta el déficit que van
a presentar de acidos grasos esenciales y vita-
minas liposolubles’.

En este caso queriamos centrarnos en las po-
sibilidades terapéuticas existentes mas alla del
manejo nutricional, teniendo en cuenta que la
bibliografia es escasa, la eficacia es variable y
estd insuficientemente evaluada, podemos in-
cluir como posibles opciones terapéuticas:

—Diuréticos e Infusiones de albimina intrave-
nosa: se trata de un tratamiento sintomatico
en pacientes con derrame seroso importante
o edema en MMII. Las infusiones de albdmina
descritas son a una velocidad y dosis varia-
bles dependiendo de los objetivos clinicos
(edema, derrame) y / o analiticos. Su efectivi-
dad es transitoria debido a la persistencia de
pérdidas de proteinas digestivas por la fuga
persistente de linfa a la luz intestinal®.

—Octedtride: disminuye la motilidad y secre-
ciones intestinales y el flujo esplacnico. Se ha
asociado a una mejoria inconsistente y variable
en la literatura. De 100-200 pg sc/12h, 20-30
mg/mes liberacion prolongada en adultos *2.

—Inhibidores mTOR: sirolimus y everolimus; se
ha descrito el uso de estos farmacos en otras
anomalias linfaticas por su mecanismo antian-
giogénico e inhibicién del crecimiento celular.
Se demostroé la mejoria clinica y analitica de
2 pacientes’.

—Acido tranexémico: Se han descrito pacien-
tes con LIP con anemia crénica asociada por
mecanismos no totalmente aclarados. Se
debate si el sangrado recurrente descrito en
algunos pacientes es una manifestacion de
la enfermedad o no; por ello este antifibri-
nolitico ha demostrado utilidad en algunos
casos, aunque los beneficios siguen sin estar
aclarados™.

—Antiplasmina: inactiva la plasmina en la cas-
cada de coagulaciéon, por motivos similares
al fA&rmaco anterior se ha descrito su uso en
algun paciente con LIP .

—Propranolol: se ha utilizado en el tratamiento
de la linfangiomatosis difusa y malformacio-
nes linfaticas, se cree que causa regulacién
negativa de la sefnalizacién de VEGF.

—Quimioterapia. No esté clara la posible trans-
formacién maligna de esta enfermedad, se ha
relacionado con la aparicidon de linfomas, sin
demostrarse si es una relacion fortuita o no.
La QT se ha utilizado en casos de LIP asocia-
dos a Linfoma no Hodgkin con resolucién de
la enteropatia pierde proteinas, con mecanis-
mo aun desconocido'"™.

—Cirugia: su papel es muy limitado en el trata-
miento de esta enfermedad, podria conside-
rarse en casos de linfangiectasias segmenta-
rias y muy localizadas®.

En nuestro caso, se optd por infusiones de
albumina intravenosa periddicas y diuréticos
orales. La paciente se ha mantenido estable,
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Gréfico 1: Evolucién de Albumina (izq) y proteinas totales (dcha) tras inicio de albumina iv
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con hipoalbuminemia mantenida y mejoria sig-
nificativa de las proteinas totales, como puede
objetivarse en el grafico 1. No ha presentado
nuevos episodios de ascitis, edemas incapaci-
tantes o infecciones oportunistas. Actualmente
en tratamiento con: infusiones de albumina 60g
cada 20 dias, vitamina D intramuscular cada 2
meses, aceite MCT 60ml/dia, modulo proteinas
40gramos diarios, tocoferol diario, DHA, EPA,
omega 6, Vit b12 mensual, suplementos nutri-
cionales orales exentos grasas.

Especial mencién requiere la LIP y el embarazo,
tan solo existen un par de casos descritos, en
los que se hace hincapié en la necesidad de
una estricta adherencia al tratamiento dieté-
tico, un adecuado manejo de los sintomas y
de las alteraciones analiticas que puedan verse
asociadas; como se realizd con la paciente del
caso que nos ocupa'.

CONCLUSIONES:

* El manejo nutricional de estos pacientes es
clave para el control de la enfermedad; se ha
demostrado la efectividad en la prevencion
de complicaciones potencialmente graves y

el mantenimiento de una aceptable calidad
de vida.
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* Requiere el mantenimiento de la dieta per-
manentemente y de manera estricta a pe-
sar de ser una dieta de dificil cumplimiento,
pudiendo aparecer los sintomas tras su sus-
pension.

e Calidad de vida a menudo alterada por el
edema, linfedema y astenia.

e Pronéstico variable, no aclarado su potencial
malignizacién.

* Es necesario un seguimiento multidiscipli-
nar del paciente, con monitorizacién clinica
y analitica, valorando las complicaciones po-
tencialmente graves.

® En cuanto a las terapias disponibles en caso
de no controlar la enfermedad con la terapia
nutricional, no existe un consenso claro, en
la bibliografia hay recogidos casos tratados
con: diuréticos y albumina intravenosa, Oc-
treotide, inhibidores mTOR, acido tranexa-
mico, antiplasmina, propranolol, quimiote-
rapia e incluso cirugia.
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UN RETO NUTRICIONAL: PACIENTE CON FALLO

Ledn Utrero, S; Redondo Torres, E; Andreo Lépez, MC; Serrano Laguna, MC;

Lopez-Mezquita Torres, E; Fernandez Soto, ML

e Hospital Universitario Clinico San Cecilio, Granada

CASO CLINICO:

Presentamos el caso de una mujer de 60 afios
derivada a Consultas de Nutricién para realizar
una valoracién nutricional tras un reciente in-
greso hospitalario por pancolectomia progra-
mada.

Como antecedentes de interés destaca:

—Antecedentes Familiares: Padre con Ca de
Colon a los 80 afios. Hermana con carcino-
matosis peritoneal de origen apendicular a
los 40 anos.

—Historia oncoldgica: Diagnosticada de ade-
nocarcinoma de colon en el afio 2010 reali-
zandose sigmoidectomia. Recidiva tumoral
sobre la anastomosis en el ano 2012 comple-
tandose una hemicolectomia izquierda. Pos-
teriormente, en 2014 y 2016 varias recidivas,
polipos con displasia de alto grado, tratados
a través de reseccién endoscédpica. Ademas,
en el ano 2015y 2016, se interviene de metas-
tasectomias pulmonares izquierda y derecha.
Posteriormente completa 12 ciclos de quimio-
terapia con FOLFOX. Desde aquel momento
se mantiene estable en su enfermedad, hasta
que en junio de 2019 se detecta nueva reci-
diva neoplasica sobre la anastomosis quirdr-
gica, por lo que se ingresa para realizacion
de pancolectomia + anastomosis con reser-
vorio ileoanal + ileostomia de proteccién.
Dicho ingreso cursa con un postoperatorio
torpido tras desarrollar un hematoma en la

pared abdominal con necesidad del drenaje
del mismo.

—Hipertensién arterial, de larga data y con
buen control domiciliario.

—Otros AP: Estenosis del canal lumbar y cervi-
cal. Pardlisis facial derecha. Secuelas de po-
liomielitis.

—Tratamiento habitual: omeprazol 20 mg, cal-
cio oral 1 al dia, y tanagel 250 mg al dia.

A la anamnesis, la paciente refiere que desde
hace tres meses tras el Ultimo ingreso presenta
pérdida de apetito marcada acompafada de
pérdida progresiva de peso. Presenta un débi-
to muy alto por la ileostomia, de hasta 2500 m|
al dia con importante repercusion tanto clinica
como analitica. A consecuencia de esto la pa-
ciente acude casi semanalmente al servicio de
Urgencias requiriendo reposicion hidroelectro-
litica intravenosa periddica. En ocasiones aso-
cia nduseas, sin vomitos. No otra sintomatolo-
gia asociada. Realizamos registro dietético de
las Gltimas 24 horas donde destaca una ingesta
escasa que no cubre los requerimientos calori-
co-proteicos de la paciente.

En la exploracién: TA: 98/81 FC: 96 |.p.m Afe-
bril. Peso actual: 61.5 kg Peso habitual: 70 kg
%PP: 12.14% en 3 meses. Requerimientos ener-
géticos: 1890 kcal. Requerimientos proteicos:
76 g. Presenta regular estado general, con
importante deshidrataciéon de piel y mucosas.
Signo del pliegue positivo. Portadora de bolsa
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de ileostomia en buen estado. Sin edemas en
miembros inferiores.

En la analitica que aporta en consulta destaca
hiponatremia, hipopotasemia, hipomagnese-
mia, hipoproteinemia y déficit de vitamina D.

Analitica septiembre de 2019: Glucosa: 78
mg/dl, Proteinas totales: 5.7 g/dl, Albumina:
2,9 g/dl, Na: 128 mEqg/L, K: 2,5 mEqg/Il, Magne-
sio: 0,88 mg/dl, Vitamina D: 4,2 ng/ml, Hierro:
39 ug/dl, Proteina C reactiva: 12,9 mg/L, Preal-
bdmina: 17,3 mg/dl.

Con todo lo anteriormente descrito llegamos
a los siguientes juicios clinicos:

—Adenocarcinoma de colon con pancolecto-
mia total por multiples recidivas

—lleostomia de alto débito con repercusion cli-
nico-analitica

—Desnutricion caldrico-proteica

—Déficit de vitamina D severo

Ante esta situacién, se establecen las siguien-
tes intervenciones:

Iniciar soporte nutricional con suplementos nu-
tricionales orales con férmula especifica para
pacientes con disfunciones de la mucosa in-
testinal o colénica.

Se pauta tratamiento antidiarreico con lopera-
mida 2 mg 2 comprimidos cada 8 horas y co-
deina cada 8 horas.

Iniciamos suplementos orales de potasio y de
magnesio e hidroferol 0,266 mg 1 ampolla cada
15 dias.

Ademéas, dada la severidad del caso, se presen-
ta en sesién clinica y se propone manejo sema-
nal-quincenal en hospital de dia para soporte
hidrico y de electrolitos intravenoso.

En noviembre de 2019 acude por primera vez
a hospital de dia para reposicion hidroelec-
trolitica. Se extrae analitica a su llegada y en
funcién de los resultados de la misma se pau-
ta tratamiento intravenoso. Durante el mes de
noviembre acude semanalmente dado que
persiste débito alto (2500 ml al dia) y alteracio-
nes electroliticas importantes (hipopotasemia
e hipomagnesemia severas fundamentalmen-
te). A partir del mes de diciembre las visitas se
comienzan a espaciar cada quince dias dada la
mejoria tanto clinica como analitica de la pa-
ciente y posteriormente son mensuales hasta el
mes de marzo. Ahi, dada la situacién especial
COVID 19 se continlia seguimiento telefénico
de la paciente y acude a hospital de dia nue-
vamente a los dos meses desde la Ultima visita
(mayo de 2019), sin detectarse complicaciones
analiticas o clinicas (Tabla 1).

Dada la buena evolucién clinica (disminucion
del débito, mejoria del estado general y esta-
bilizacién en el peso), y analitica (mejoria del
perfil nutricional y de electrolitos), se decide
continuar seguimiento en Consultas Externas
de Nutricion.

DISCUSION:

Se define fallo intestinal como la reduccion
de la funcidn intestinal por debajo del minimo
necesario para la absorcion de macronutrien-
tes y/o agua y electrolitos, de forma que es
necesaria la suplementacién intravenosa para
mantener la salud y el crecimiento. Cuando la
reduccion de la funcidn intestinal no implica
necesidad de suplementacion intravenosa se
habla de insuficiencia intestinal.

Segun la ESPEN, desde el punto de vista fun-
cional, se clasifica el fallo intestinal como:
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Tabla 1: Evolucion nutricional durante su estancia en Hospital de Dia

Noviembre de Diciembre de Enerode?2020 Febrero de Marzo de 2020 Mayo de 2020
2019 2019 2020
" Glucosa (mg/dl) 103 114 111 117 95
Creatinina 0.63 0.7 0.62 0.64 0.57 0.79
(mg/dl)
_ P. totales (g/dI.) 6.5 6.9 7.3 7.7 7.9 8.4
Albimina(g/dl) 3.1 34 4 4 3.9
Sodio (meq/L) 138 129 138 137 136 135
Potasio( meg/L) 3.1 3.6 4.03 3.9 3.8 3.8
Ca corregido 9.5 9.4 9.9 9.7 9.2 9.8
(mg/dl)
- Fosforo (mg/dl) 2.9 2.5 1 3.6 3.4 2.9 22
Magnesio 0.9 1.2 1.42 1.6 1.62 1.9
(mg/dl)
Colesterol total 147 167 197
(mg/dL)
Vitamina D 42 25.3
(ng/ml)
Prealbtimina 134 18.4 33.1
(mg/dL)
Débito aprox. 2000-2500 2000 1800 1800 1300-1600 1500
por ileostomia
(ml)
Tratamiento en 1000 mlde SSF = 1000 mlde SSF | 750 ml de SSF | 1 ampolla de 1 ampolla de No se
Hospital de Dia =+ 20 mEq de + 1 ampolla de + 1 ampolla de = sulfato de sulfato de administra
CIK. + 2 Sulfato de | Sulfato de magnesio magnesio tratamiento
ampollas  de Magnesio. Magnesio
Sulfato de
’ Magnesio |
Tratamiento SON formula SON SNO formula SNO formula SNO formula SNO formula
domiciliario especifica  + especificos + especifica @+ especifica @ + especifica  + especifica +
Loperamida 2 loperamida 2 loperamida 2 loperamida 2 loperamida 2 loperamida 2
mg2cpcada8 mg 2-1-1 + mg 1-2-1 + mg 1-1-1 + mg 1-1-1 + mg O0-1-1 +
horas + codeina codeina 1 cada magnesio oral  magnesio oral magnesio oral = magnesio oral
1 ¢p cada 8 12 horas +
horas + magnesio oral
Magnesio y
Potasio oral

e Tipo |: agudo y de corta duracion, con fre-

cuencia autolimitada.
* Tipo lI: es la prolongacion de una situacion

aguda, en pacientes inestables que requie-
ren suplementacion intravenosa durante se-

Manas O meses.

e Tipo lll: crénico, en pacientes estables que
requiere suplementacion intravenosa du-

intestinal.

rante meses o anos. Puede ser irreversible

o reversible.

Por su parte, los tipos | y Il pueden considerar-
se situacion aguda y es esperable que el pa-
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Fistula intestinal

Dismotilidad intestinal

Obstruccién mecénica

ciente pasado un tiempo logre la autonomia

Fisiopatolégicamente, el fallo intestinal puede
clasificarse en cinco grandes grupos:

e Sindrome de intestino corto (causa mas fre-
cuente)

Enfermedad extensa de la mucosa.
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Las resecciones intestinales multiples, como
en el caso de nuestra paciente, son una de las
principales causas de sindrome de intestino
corto, que ocasionan un estado de desnutri-
cién por la imposibilidad de cubrir los reque-
rimientos basicos y por el déficit de distintos
micronutrientes. Cada segmento del intestino
tiene funciones diferentes y por tanto tendra
repercusiones clinicas y analiticas diferentes en
el paciente segun la parte afecta y segun la
longitud del tramo intestinal.

Ademas de eso, entre los factores pronésticos
descritos en la insuficiencia intestinal asociada
al SIC se encuentran: la presencia de colon,
la ausencia de valvula ileocecal o la edad del
paciente.

El tratamiento nutricional precoz es clave para
una optima evolucién en pacientes con SIC.
En fases agudas o tempranas es fundamental
el aporte hidroelectrolitico correcto para con-
trarrestar las pérdidas por la diarrea. Posterior-
mente, el soporte nutricional (oral, enteral o
parenteral) dependera de la gravedad. Como
tratamiento farmacolégico clasicamente se dis-
pone de inhibidores de la hipersecrecion gas-
trica como los antagonistas de H2 o inhibidores
de la bomba de protones y de antidiarreicos
para enlentecer el transito intestinal como la
codeina o la loperamida. En los dltimos anos,
disponemos de nuevas estrategias terapéu-
ticas como los andlogos de la somatostatina
(octredtide) que inhiben las secreciones gas-
trointestinales y reduce la motilidad intestinal
o incluso, el trasplante intestinal.
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NUTRICION PARENTERAL DOMICILIARIA EN PACIENTE
CON MIOCARDIOPATIA DILATADA Y DISFUNCION
SISTOLICA SEVERA. UN RETO TERAPEUTICO
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Segarra Balao, A; Arraiza Irigoyen, C; Martinez Ramirez, MJ

e UGC Endocrinologia y Nutricion. Complejo Hospitalario de Jaén

INTRODUCCION:

La nutricion parenteral domiciliaria (NPD) es un
tratamiento seguro y eficaz para mantener un
estado nutricional é6ptimo y mejorar la calidad
de vida, pero Unicamente cuando los pacien-
tes candidatos han sido seleccionados ade-
cuadamente (1). Por ello, es fundamental que
se cumplan una serie de requisitos. Las guias
ASPEN de 2002 ponen de manifiesto que las
indicaciones del soporte nutricional especia-
lizado domiciliario son las mismas que las del
hospitalario (2). En el caso de la NPD, estara
indicada cuando el tracto gastrointestinal no es
funcionante o accesible, asi como en los enfer-
mos que no pueden nutrirse adecuadamente
mediante dieta oral o nutriciéon enteral (grado
de recomendacion B). La causa més frecuente
de fallo intestinal es la disminucién de la su-
perficie de absorcién intestinal o sindrome de
intestino corto. Puede originarse como conse-
cuencia de una enfermedad de Crohn, enteri-
tis rddica, tumores, traumatismos, enterocolitis
necrotizante, malformaciones congénitas, etc,
o tal como ocurre en nuestro caso, ser secun-
dario a una isquemia mesentérica (3). Aunque
la via de eleccidn, en pacientes con patologia
cardiaca, seria la oral o la enteral (4), en nues-
tro paciente no se pudo administrar de forma
que cubriera los requerimientos, por lo que se
tuvo que optar por una nutricién parenteral.
La complejidad de nuestro caso, radica, en la
limitacién del volumen necesaria para evitar

una descompensacion de su miocardiopatia
dilatada de base.

Antecedentes y enfermedad actual:

Paciente de 53 anos con Antecedentes Per-
sonales:

e Cardiopatia isquémica con IAMCEST en
Agosto 2017 con enfermedad severa de los
3 vasos. Lechos distales de todos los vasos
finos y enfermos. Insuficiencia Mitral mo-
derada. Insuficiencia cardiaca con funcién
sistélica deprimida en Grado Funcional Ill.
Miocardiopatia dilatada de origen isquémi-
co con disfuncién sistdlica severa ventriculo
izquierdo (FEVI 23%).

® Shock cardiogénico en Diciembre 2017. Im-
plantacion de Desfibrilador Automatico Im-
plantable (DAI) monocameral en Enero 2018,
para prevencién primaria de muerte subita
cardiaca (Disfuncion ventricular severa +
Taquicardia ventricular no sostenida -TVNS-
episddica asintomatica).

e Enfermedad arterial periférica: oclusién de
arteria femoral superficial derecha, oclusién
de femoropoplitea miembro inferior derecho
repermeabilizadas, ectasia adrtica infrarrenal
26 mm.
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e Ateromatosis de ambos ejes carotideos que
no condiciona estenosis significativa

e Cirugia de columna lumbar en mayo 2014,
hernia discal L2-L3 y radiculopatia secundaria
motora.

* En Agosto 2018 nuevo ingreso en shock
cardiogénico desencadenado por sindrome
diarreico crénico asociado a episodios de
angor intestinal. Se deriva a Madrid (Hospital
Gregorio Marafién) para valoracién de tras-
plante cardiaco que tras estudio completo
se desestima por la comorbilidad vascular y
estado de desnutricion mixta severa.

e Durante su Ultimo ingreso en Madrid, se rea-
liza estudio completo de sindrome diarreico
cronico y dolor posprandial. Se diagnostica
finalmente de enteritis isquémica/isquemia
mesentérica crénica no oclusiva en rela-
ciéon con enfermedad de microvasos in-
testinales (menos probable bajo gasto). Se
coloca via central y se deriva a Hospital de
referencia para planificar Nutricion Parente-
ral Domiciliaria. Es el momento que nuestra
Unidad entra en contacto con el paciente.

Exploracion fisica:

Inicial- primera consulta-:

—Aceptable estado general. TA: 85/55. FC. 73
lom. No edemas maleolares.

—Peso: 64.69 KG. * Talla: 170 * IMC: 21.9 kg/m2.

—BIVA: Angulo de fase: 4.7 (Cuadrante superior
derecho)

—RZ: 682.7 XC:56.3 Hidratacién: 73.1 % ASMM:
17.4 Kg. SMI: 7.7 kg/m?

Exploraciones complementarias:

—Colonoscopia: colitis segmentaria y edema
mucoso y linfangiectasia en recto-sigma.
Biopsia normal, sin displasia.

—Gastroscopia con hernia de hiato, gastritis:
biopsia gastritis cronica superficial, duodenitis
cronica.

—Cépsula: enteritis de posible etiologia isqué-
mica. Portador de catéter para alimentacion
parenteral

—AngioTC: sin alteraciones de la vasculariza-
cién esplacnica de grandes vasos (posibilidad
de efecto de bajo gasto +/- lesién de peque-
No vaso).

—Analitica: Ver figura 1.

Juicio clinico:

—Miocardiopatia dilatada de origen isqué-
mico.

—Enteritis isquémica por enfermedad de pe-
queno vaso.

—Desnutricion severa proteico-calorica rela-
cionada con enfermedad

-Soporte nutricional parenteral domiciliario

Tratamiento actual:

—AAS 100 mg

—Simvastatina 10 mg

—Candesartan 4 mg: 1/2 comp a diario
—Carvedilol 6,25 mg 1 comp cada 12 horas
—Espironolactona 25 mg 2 comp al dia
—Furosemida 40 mg: 1 comprimido y medio
—Ivabradina 7,5 mg 1comp cada 12 horas
—Simvastatina 10 mg

—Omeprazol 20 mg 1 comp al dia
—Fentanilo 50 parches/72 horas
—Hidroferol una capsula cada 15 dias
—Survimed OPD (solamente toma 1 al dia)
—pixaban 5 mg 1 comp cada 12 horas
-DAI
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Figura 1: Analitica inicial

HEMOGRAMA COMPLETO

Glucosa *7 mgldL [74-106]

) Albumina *28 gL [35-5.2]

Hematies {recuento) * 3.53 w108/l Urea 32 mg/dL [16-50]

oL Creatinina 070 mgldL [070-120]

" Filtrado gl 1,73 m#2 (estimado) 125  mlL/min [60-130]

__ Colesterol * 88 mgldL [100-200]
. Colesterol de HDL c.sust.(sin precipitacion) * 48 mgldL [>=55]

Concentracien de hemoglobina cerpuscular media 3.0 gidL Col I de LDL (calculado) * 27 mgldL [100-160]

" Trigliceridos g2  mgldL [30-150]
' 0.38 mgldL [<=140]

Plaquetas (recuento) 238 xiotaml
138 mEqlL [136-145]
- 41 mEg/L [35-51]
1L L Fosfatasa aloaiina fie UL [40-120]
. Aspartato transaminasa 13 uiL [<=40]
Linfocitos (porcentaje) 40.80 % _ Alanina transaminasa 14 UL [<=41]
iitransf 2 UL [8-61]
" Calcio 88 mgidl [8.6-10.0]
" Calcio (corregido; albumina) 95 mg/dL [85-105]
* Fosforo 37 mgidL [25-45]
- Magnesio 1.66 mgidL [1.60-2.80]
. Hierro 84 Hg/dL [33-193]
ew: Proteina C reactiva *94  mgn [0.0-5.0]
Eosinofilos (recuento) D2 XIDAML  brealbumina 247 mgidL [20.0-400]
_ Ferritina 2430 ng/mL [30.0-400.0]
Tratamiento nutricional: se afade ampolla de glutamina que aporta 4
gramos extra de nitrégeno. En la figura 2, se
Se instaura soporte nutricional parenteral ajus-  puede observar con detalle la composicién de
tado a requerimientos y con restriccion méxima la NPD.
de volumen para evitar sobrecarga. Ademas
Figura 2: Composiciéon de la bolsa de NPD
( INFORMACION DE LA DIETA )
Fecha Adminis.: 10/10/2018 Tipo dieta: - Volumen total (ml): 1150.0
Kcalorias totales: 1540.0 Via Administracion: central Volumen purga (mil): 0.0
Fecha Elabor.: Def10/2018 Velocidad inf. 95.83 Tiempo infusion (h.) 120
Osmolaridad: 1899.01
Componente Uni./dia UniJfkg Componente Uni./dia Uni./kg Componente Uni./dia Uni.lkg
M (g) 14.8 0o Amincacidos g): 850 0.0 Glucosa ig): 175.0 0o
Lipidos (g): 50.0 00 MNa mEq: 75.05 0.0 Cl mEg: 90.03 0.0
K mEq: 60.0 oo Fosforo mmol: 375 0.0 D.glutamina {g): 10.0 0.0
Mg mEq: 15.0 0.0 Selenio mg: 0.03 0.0 Ca mEq: 15.0 0.0
\Zn mg: 165 00 Acetato mEq: 11365 0.0 Sulfato mEq: 03 0.0 J
Producto Volumen {mL)
AMINOVEN 15% 500 ml 500.0 ml.
DIPEPTIVEN 50ml 50.0 ml.
SMOFlipid 20% 250ml 250.0 ml.
DEXTROSA 70% 250ml 250.0 ml.
HYPERLITE 75 ml 75.0 ml.
CERNEVIT &5ml E0ml
ADDAMEL N 10ml 10.0 mi.
OLIGO-ZINC amp. 10 ml 10.0 ml.
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Evolucién:

Tras nuestra valoracién, y célculo de los requeri-
mientos, se instaurd soporte nutricional paren-
teral domiciliario individualizado. Se mantuvo
ingesta oral que tolerase (limitada fundamen-
talmente por dolor de tipo anginoso pospran-
dial y se afadié suplemento oral oligomérico
-solo consiguié tolerar uno al dia-. El paciente
mantuvo seguimiento en nuestra unidad, du-
rante 6 meses, en los cuales se objetivd una
recuperacién del estado nutricional, (mejora
de parametros bioquimicos: - Albdmina 3,9 g/
dL Prealbumina 20,7 mg/dL- y ganancia pon-
deral de + 2kg), pudiendo reducir NPD de for-
ma intermitente. Posteriormente, el paciente
se trasladd definitivamente a Madrid, donde
permanece en seguimiento activo.

DISCUSION:

La NPD es un tratamiento efectivo para conser-
var un estado nutricional éptimo y mejorar la
calidad de vida, pero es imprescindible selec-
cionar los pacientes de forma individualizada,
teniendo que cumplir con una serie de requi-
sitos (referidos al enfermo, al entorno sociosa-
nitario y al sistema sanitario (1-3). En pacientes
con patologia cardiaca, la nutricién parenteral
no es la via de eleccidn, sin embargo, estaria
indicada en la caquexia cardiaca o como nutri-
cién complementaria cuando existe intoleran-
cia o contraindicacién a la nutricién enteral (4).

Con respecto a la composicion de la férmu-
la, se recomienda, aunque con un bajo grado
de evidencia emplear suplementacién de glu-

tamina (4-5). La glutamina es la mayor fuente
de energia para el miocito, via conversién a
glutamato, protegiendo ademés a la célula
miocéardica de la isquemia en situaciones cri-
ticas. También, se aconseja la administracién
de 1 g/ dia de w-3 (EPA+DHA), en forma de
aceite de pescado, ya que puede prevenir la
muerte sUbita en el tratamiento del sindrome
coronario agudo y también puede contribuir a
una disminucién de los ingresos hospitalarios,
por eventos cardiovasculares, en la insuficien-
cia cardiaca crénica (4-5). En nuestro paciente
ambas recomendaciones se llevaron a cabo, y
la evolucion fue favorable.

BIBLIOGRAFIA:

1. ASPEN Board of Directors and the Standards for
Specialized Nutrition Support Task Force. Stan-
dards for specialized nutrition support: home
care patients. Nutr Clin Pract 2005; 20: 579-%0.

2. ASPEN Board of Directors and the Clinical
Guidelines Task Force. Guidelines for the Use

of Parenteral and Enteral Nutrition in Adult and
Pediatric Patients. JPEN 2002; 26: 1SA-138.

3. Grupo NADYA. Guia de nutricion enteral dom-
iciliaria en el Sistema Nacional de Salud. SA-
NIDAD 2009. Ministerio de Sanidad y Politica
Social.

4. Jiménez FJ, Cervera M, AL Blesa Malpica M.
Recomendaciones para el soporte nutricional
y metabdlicoespecializado del paciente critico.
Actualizacién. Consenso SEMICYUC-SENPE:
Paciente cardiaco. Med Intensiva. 2011;35(Supl
1):81-85.

5. Sandek A, Doehner W, Anker SD, Von Haehling
S. Nutrition in heart failure: an update. Curr Opin
Clin Nut r Metab Care.2009;12:384-91.
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NO ES UN TCA TODO LO QUE VOMITA

Alzés Teomiro, CM.; Rebollo Romén, A; Alcantara Laguna, MD; Calanas Continente, A;

Molina Puerta, MJ

e Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

CASO CLINICO:

Presentamos el caso de una paciente de 18
anos que acude a Urgencias por dolor abdo-
minal y vomitos incoercibles con deterioro del
estado general. Asocia una pérdida importante
de peso (5 Kg en 2 meses) con disminucién de
la ingesta.

Entre los antecedentes personales de la pa-
ciente, referia una historia de vomitos de na-
turaleza mucosa desde los 9 anos, requiriendo
un ingreso a los 11 afnos con estudio comple-
mentario normal (TC abdominal, enteroRMN
y analitica), siendo diagnosticada de sindrome
de vomitos ciclicos. Desde entonces presenté
una similar situacion, con periodos de empeo-
ramiento intermitentes sin desencadenante
aparente. La paciente ademas presentaba unos
rasgos de aparente relevancia clinica: deportis-
ta, y buen expediente académico.

Ingresa para estudio en Aparato Digestivo.
Peso: 42 Kg; Talla: 1,62 m. IMC: 16 Kg/m?. Da-
tos analiticos de desnutricién caldrica mode-
rada.

Se consulta con Psiquiatria ante sospecha de
trastorno de la conducta alimentaria (TCA). La
paciente niega distorsién del esquema corpo-
ral, conductas purgativas, uso de anorexigenos
o hiperactividad fisica, descartandose TCA.

Se repite estudio con TC craneal, téraco-ab-
dominal y enteroRMN que son normales. En
angioTC abdominal se observa que la arteria
mesentérica superior (AMS) forma un angulo
agudo con la aorta, quedando entre ambos
vasos la vena renal izquierda (VRI) con calibre
reducido. La vena ovarica izquierda esta dila-
tada en todo su trayecto hacia pelvis, donde
existen numerosas varices.

La compresion de la vena renal izquierda por la
AMS, o sindrome del cascanueces, hace sospe-
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char también compresién duodenal por la AMS
por lo que se solicita un transito intestinal. Sin
embargo, es informado como normal.

Tras embolizacién de la vena ovérica y coloca-
cién de stent en VRI mejora el dolor abdominal
de la paciente. Recibe el alta con recomenda-
ciones dietéticas y suplementacion oral, evi-
denciandose ganancia de peso en la cita de
revisién en la consulta de Nutricion.

6 meses después vuelve a ingresar por into-
lerancia oral y vémitos. Se solicita un nuevo
transito intestinal, que ahora objetiva dificul-
tad al paso de contraste por tercera porcion
duodenal con compresidn extrinseca de la
misma. Estos hallazgos sugieren compresién
de la tercera porcién duodenal por la AMS, el
llamado sindrome de pinza aorto-mesentérica
(sindrome de Wilkie).

Se opta por tratamiento quirdrgico realizando-
se un descruzamiento duodenal con duode-
no-yeyunostomia laterolateral, resolviéndose
el cuadro.

En la revision ambulatoria, 10 meses después,
la paciente presenta mejor estado nutricional,
ganancia de peso y no ha aparecido ningun
nuevo periodo de vémitos. Pardmetros nutri-
cionales sin alteraciones. Peso actual: 49 Kg.
IMC: 18,7Kg/m?.

DISCUSION:

El sindrome de la pinza aortomesentérica o sin-
drome de Wilkie, es una causa poco frecuente
de oclusidn intestinal alta, caracterizado por la
oclusion de la tercera porcion duodenal de-
bido a un estrechamiento en el dngulo que
forman la arteria aorta abdominal y la arteria
mesentérica superior.

Fue descrito por primera vez en 1861 y cuenta
con una frecuencia extremadamente baja, con
una incidencia aproximada del 0,2%. Es mas
frecuente en mujeres y adultos jévenes, y en
la mayoria de los casos existe una pérdida de
peso acusada previa al diagndstico.

El principal mecanismo propuesto para la
apariciéon de este sindrome es la disminucion
o pérdida de la grasa mesentérica, que sirve
como delimitador del espacio formado entre
los vasos anteriormente mencionados.

Se ha asociado la apariciéon de este sindrome
a lainfeccién por VIH, a determinadas neopla-
sias, a la diabetes mellitus, a traumatismos, a
la cirugia de la escoliosis y a la pérdida brusca
de peso, evidencidndose recientemente en la
literatura casos ligados a la cirugia bariatrica.

Los mecanismos propuestos que posibilitarian
la obstruccién duodenal son los siguientes: 1)
la presencia de un dngulo aortomesentérico
agudo (usualmente menor de 25°); 2) un liga-
mento de Treitz corto que ocasione una posi-
cién anormalmente elevada de dicha porcién
duodenal; 3) la presencia de variantes anatomi-
cas anémalas de la arteria mesentérica superior
o de algunas de sus ramas.

Los sintomas que presenta este sindrome son
inespecificos, y la clinica puede presentarse de
manera subita o como cuadro crénico. En am-
bas presentaciones predominan los sintomas
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tipicos de oclusidn intestinal alta, variando su
intensidad, consistentes en: nauseas y vomitos,
dolor abdominal de mayor reflejo en epigas-
trio, pirosis y regurgitacién, saciedad precoz,
pérdida de peso, y alivio de la clinica con los
cambios posturales, especialmente con el de-
cubito prono y el decubito lateral izquierdo.

Los pacientes pueden terminar desarrollando
esofagitis y/o gastritis asociada a estasis. Tam-
bién cuentan con una mayor prevalencia de
Ulceras duodenales que la poblacién general
(hasta 45%).

Los cuadros que empeoran el prondstico son
secundarios a alteraciones hidroelectroliticas
graves, perforacion gastrica o neumatosis gas-
trica y/o portal.

La exploracion fisica no es especifica, siendo
mas frecuentes la distension abdominal y las
molestias difusas a la palpacién. Los pardme-
tros de laboratorio tampoco muestran altera-
ciones especificas del sindrome, y suelen apa-
recer alteraciones hidroelectroliticas en funcién
de la intensidad y cronicidad de los vomitos,
asi como parametros compatibles con desnu-
tricion.

El Gold Standard para establecer el diagndsti-
co del sindrome es el angioTC, que acompana-
do de una alta sospecha por parte del clinico,
cuenta con una sensibilidad y especificidad
cercanas al 100% si se cumplen los siguientes
criterios: 1) obstruccion abrupta en la tercera
porcién del duodeno, con peristalsis activa, 2)
un angulo aortomesentérico menor a 25° (nor-
mal de 38°a 65°)y 3) fijacion alta del duodeno
por el ligamento de Treitz o variantes anatomi-
cas de la arteria mesentérica superior.

El angioTC ha desplazado como prueba de
referencia al transito abdominal baritado, que
permite objetivar la dilatacién de la primera'y

segunda porciéon duodenales y la compresién
de la tercera, y a la arteriografia, al presentar la
primera una mayor sensibilidad y especificidad
de manera global.

La ecografia puede representar una alternati-
va diagndstica Util al permitir medir el dngulo
aortomesentérico, con las ventajas de no ex-
poner al paciente a radiacion ionizante, su facil
acceso y su bajo costo, a pesar de ser operador
dependiente.

El tratamiento inicial de este cuadro es conser-
vador, y suele presentar una buena respues-
ta en los cuadros agudos. El abordaje inicial
consta de realizar una adecuada reposicion hi-
droelectrolitica en el paciente y nutrir mediante
la colocacion de una sonda nasogastrica sien-
do posible la alimentacién mediante posicio-
nes que liberen la obstruccion y causen aper-
tura del dngulo aortomesentérico por efectos
mecanicos (prono, decubito lateral izquierdo)
o mediante la colocacién de una sonda naso-
yeyunal.

La cirugia esté indicada en los siguientes su-
puestos: 1) fracaso del tratamiento conserva-
dor, 2) enfermedad de larga evolucién con pér-
dida ponderal progresiva y 3) complicaciones
asociadas a reflujo biliar y estasis.

La duodenoyeyunostomia es el procedimiento
quirurgico de eleccidn, con una tasa de éxito
superior al 90% frente a las otras opciones, que
cuentan con mayor numero de complicaciones
y de fracaso, como la operacién de Strong o la
gastroyeyunostomia.

BIBLIOGRAFIA:
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di, A., Vélez-Pérez, F. , Lemus-Ramirez, R. , &
Andrade Martinez-Garza, P. (2016). Sindrome de
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e (1) Hospital Quirénsalud Sagrado Corazdn. Sevilla

® (2) Hospital San Juan de Dios. Sevilla
e (3) Clinica Oncoavanze. Sevilla

Recibimos una interconsulta hospitalaria desde
Oncologia para valorar la colocacion de una
SNG para nutricion enteral en una paciente
con disfagia y pérdida de peso.

Entre los AP de la paciente destaca que esté en
seguimiento por Oncologia desde hace unos
6 afios (2014) por cancer de mama tratado con
quimioterapia y radioterapia en remision, sin
otros antecedentes personales de interés.

Desde hace aproximadamente 2 semanas in-
gresa en el hospital por clinica respiratoria, fun-
damentalmente disnea. Inicialmente se descar-
ta infeccidn respiratoria (dada la situacion en
ese momento se descarta que sea Covid-19
positivo) y se llega al diagndstico de disnea
secundaria a metastasis pulmonares por cancer
de mama, con recaida pleuro-pulmonar, gan-
glionar, cutanea y probable suprarrenal.

A nuestra llegada realizamos la historia clini-
ca nutricional de la paciente. Refiere pérdida
de unos 12kg de peso en los ultimos 2 me-
ses (15% del peso, actualmente 67kg — IMC
24.3kg/m2-, con un peso inicial de unos 80kg),
confirmando el diagndstico de desnutricidon
severa en paciente oncoldgica con recidiva
actual. Esta pérdida de peso esta relacionado
con inapetencia pero también con progresiva
dificultad para la ingesta de alimentos sdlidos
y liquidos. Por este motivo Oncologia valora

el uso de nutricion enteral mediante SNG. No
refiere tos, vémitos ni reflujo aunque si dificul-
tad para tragar. Esta pérdida de peso se habia
iniciado ya antes del ingreso hospitalario.

En la exploracion inicial de drea ORL obser-
vamos caida del velo del paladar izquierdo.
Por este motivo se amplian las pruebas com-
plementarias, incluyendo TC y RM de craneo
incluyendo base; y ecografia. Estas pruebas
confirman una adenopatia en cadena yugular
interna izquierda de 21x11Tmm (imagen 1) su-
gestiva de malignidad que produce paresia del
IX'y X pares craneales, asi como de la cuerda
vocal y del nervio recurrente izquierdos. Con
estos datos llegamos al diagnéstico de disfagia
orofaringea de origen neuromuscular.

Imagen 1: Adenopatia yugular izquierda de
21x11, lobulada y con pérdida de hilio
graso, sugestiva de malignidad
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Dado que la paciente habia estado los dias
previos tolerando alimentacién triturada, esta
plenamente consciente y no presenta signos
iniciales de riesgo para la alimentacién oral se
opta por intentar realizar una dieta triturada
suplementada.

Para confirmar la seguridad de la dieta oral se
realiza primero un test del agua (90ml) que es
negativo. Posteriormente se realizé el test de
volumen-viscosidad siendo seguro para las 3
texturas y presentando dificultad solo para ali-
mentos soélidos.

Para asegurar que la paciente no presentaba
ningun déficit nutricional, ademas de las reco-
mendaciones generales sobre los alimentos
asociamos unos 30gr de proteinas solubles en
almuerzo y cena + 2 suplementos al dia (40gr
de proteinas, 600kcal) para una recomendacion
de unos 100gr de proteinas diarias minimas
(1.5gr de proteina/kg peso).

Es dada de alta con tratamiento esteroideo y
quimioterapia, y citada 3 semanas después en
Endocrinologia.

Durante estas 3 semanas observamos una pér-
dida de 500gr de peso pero con mejoria de la
tolerancia oral tras inicio de la quimioterapia y
los esteroides, tomando liquidos y triturados sin
incidencias e iniciando la tolerancia a sdlidos.
Por este motivo mantenemos las recomenda-
ciones nutricionales, aunque la paciente empie-
za a tolerar sdlidos por el olor la paciente no
toma carne ni pescado. Se insiste en la toma de
huevos, lacteos y legumbres y se mantienen las
proteinas solubles en almuerzo y cena. Los me-
ses siguientes termina realizando una alimenta-
cion normal, similar a la del resto de su familia.

En la valoracién inicial realizamos un test de la
marcha (6 minutos) que fue repetido al mes,
confirmando el inicio de la recuperacién fisica.

Aungue la paciente mantenia una forma fisica
aceptable, para la continuidad y la recupera-
cién de la misma iniciamos un plan de ejercicio
consistente en caminar 30min entre 3-5 dias
a la semana y otros 2-3 dias de ejercicios de
fuerza (2 ejercicios para miembros superiores
y 2 para miembros inferiores) con la idea de ir
incrementando la intensidad si es posible.

Tras la mejoria inicial la paciente presenta un
rapido deterioro del estado fisico general, con
progresién de enfermedad hepatica y pulmo-
nar por lo que se decide suspender la quimio-
terapia por parte de Oncologia. Aunque no
vuelve a presentar disfagia, la paciente pre-
senta de nuevo inapetencia y dificultad para
la alimentacion habitual, con pérdida de unos
15kg de peso en 5 meses (peso 53kg, IMC 19)
con diagndstico final de caquexia oncoldgica.
Dada la mala evolucidon y la finalizacién de los
tratamientos decidimos no plantear alternati-
vas nutricionales como sondas de nutricidn, al
no considerarse un cuadro reversible. Se su-
giere el uso de megestrol para incrementar la
ingesta alimentaria a gusto de la paciente, sin
buena respuesta. Finalmente la paciente falle-
ce unos 10 meses después del primer ingreso.

Como conclusién destacamos dos puntos. El
primero es la importancia de una buena anam-
nesis nutricional y exploracién fisica para de-
tectar los problemas y plantear diferentes al-
ternativas. La segunda es que aunque la sonda
nasogastrica es una herramienta fundamental
en nutricién, con paciencia y una buena histo-
ria clinica en casos seleccionados podremos
prescindir de ella con seguridad y ofrecer al pa-
ciente otros métodos validos y mas comodos.
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FEN-PHEN: CONSECUENCIAS TARDIAS EN UN CASO DE TCA
TIPO ANOREXIA'Y DIFICULTADES EN SU

ABORDAJE NUTRICIONAL

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

Guardia Baena, J; Novo Rodriguez, C; Mufnoz Garach, A; Tenorio Jiménez, C; Herrera Montes, |;
Luna Lépez, V; Santiago Fernéndez, P; Garcia Calvente, C; Céspedes Mas, S; Piédrola Maroto, G;

Lopez de la Torre-Casares, M

e Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

CASO CLINICO:

Mujer de 57 afios que ingresa de forma pro-
gramada para cirugia cardiaca por insuficiencia
aortica grave sintomatica, mitral y tricuspidea
moderada.

Antecedentes personales: Trastorno de la
conducta alimentaria (TCA) tipo anorexia
nerviosa con varios ingresos en Psiquiatria y
Endocrinologia por desnutricién grave. Os-
teoporosis. Cardiopatia polivalvular secunda-
ria a consumo de anorexigenos (fenfluramina/
fentermina). Hepatitis toxica por pravastatina.
Enfermedad renal cronica (ERC). Enfermedad
de reflujo gastroesofagico (ERGE) por eséfago
Barret/hernia hiatal. Tabaquismo. Seguimiento
disperso entre dos comunidades auténomas.

Antecedentes familiares: Madre con Alzhei-
mer.

Tratamiento farmacoldégico: bisoprolol, lo-
razepam, furosemida, pantoprazol, nolotil,
denosumab. calcifediol, trazodona, clotiapina.

Nos avisan desde Medicina Interna para valora-
cion y tratamiento de la paciente que ingresa a
su cargo procedente de UCl y esté recibiendo
una nutricion parenteral. La paciente fue some-
tida hacia 2 semanas a una atriotomia derecha
y apertura septal ampliada con sustitucién de
las valvulas mitral y adrtica nativa por protesis

mecanicas. Mantenia seguimiento cardiolégico
previo por la afectacion valvular secundaria a
los anorexigenos que habia consumido hacia
al menos dos décadas antes, momento en el
que se notificaron sus efectos adversos y fue-
ron retirados del mercado. Su postoperatorio
inmediato fue térpido presentando un shock
distributivo secundario a un sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica, con necesidad
de importante apoyo vasoactivo junto con
desarrollo de una reagudizacion de su ERC
y derrame pleural que precisé drenaje. Ade-
mas habia presentado frecuentes episodios de
diarrea profusa con todos los estudios micro-
bioldgicos con resultados negativos y de virus
relacionados, ademas de un primer estudio en-
doscédpico con colonoscopia que fue normal
y llegaron a la conclusién inicial que seria en
relacién con la antibioticoterapia prolongada.
Este fue el motivo de comenzar en UCI una
NPP al no ceder las diarreas y no poder cubrir
aportes calérico-proteicos por via oral/enteral.

Se trataba de un reto su abordaje nutricional
al estar ante un autentico riesgo de sindrome
de realimentacién y con los condicionantes
del postoperatorio reflejados. Sus datos an-
tropométricos mostraban un deterioro grave
nutricional junto con los datos analiticos. El
peso era de 46 kg con el condicionante de
que presentaba edemas y estaba artefactado,
su talla de 169 cm con IMC de 16 kg/m2 pero
estimado en menos de 15 kg/m2. Peso ideal
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63 kg, peso ajustado 59 kg, dinamometria 5 kg
de fuerza de presién manual. En ese momento
no disponiamos de bioimpedanciometria vec-
torial para anélisis en mayor profundidad de su
composicién corporal y &ngulo de fase, hubiera
sido de utilidad para valorar entre otros apar-
tados su estado de hidratacion por los edemas
que presentaba.

En planta se tuvo que posponer el inicio de
tolerancia oral por cuadros de rectorragias,
cuando se pudo comenzar ésta fue al princi-
pio adecuada pero limitada por episodios fre-
cuentes de deposiciones diarreicas (de nuevo
todos los estudios de coprocultivos/toxina C.
difficile negativos), modificando la férmula de
los suplementos orales nutricionales (SON) a
fibra soluble, anadiendo enzimas pancreéticas,
probidticos y finalmente pasando a una nutri-
cion oligomérica con lipidos MCT mejorando
el cuadro y logrando retirar la NP que habia
llevado de 9,8 g de nitrégeno (1g proteina/
kg peso ajustado) y 1300 Kcal (22 Kcal por kg
peso ajustado) con lipidos SMOF. De nuevo
surgieron complicaciones posteriores con sos-
pecha de endocarditis y cuadros de anemiza-
cién con hematomas y rectorragias (multiples
estudios mediante ecografia y angioTAC, pre-
cisado tratamiento con embolizacidn) con una
segunda endoscopia digestiva baja (Figura 1)
hallando en polo cecal area denudada, ulcera-
da superficial, con depdsitos de fibrina en su-
perficie y bordes congestivos y eritematosos
pero sin sangrado activo. En sigma multiples
diverticulos de distintos tamanos sin datos de
complicacion. No se observaban restos hema-
ticos antiguos ni recientes en todo el trayecto
explorado, heces liquidas de coloracién nor-
mal. lleoscopia normal. Juicio clinico de HDB
no activa secundaria a Ulcera cecal. Dentro del
estudio de sangrados se realizd también por
parte de hematologia dosificacién de factores
encontrandose déficit de los factores Vitamina
K dependientes y Factor XIII.

Figura 1: Endoscopia digestiva baja.
Hemorragia digestiva baja no activa
secundaria a ulcera cecal

Precisé retomar de nuevo una nutricién paren-
teral, su estado nutricional se mantuvo estable
dentro de la situacién incluso con mejoria de
los parametros nutricionales como la albdmina
y las proteinas totales (Figura 2) aunque siguio
con una evolucién clinica con altibajos dentro
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Figura 2: Evolucién de los pardmetros analiticos
nutricionales: albdmina y proteinas totales
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de lo cual tuvo un reingreso en UCI por shock
hemorragico. De nuevo en planta de Medici-
na Interna, con el control propio del riesgo de
realimentacién siempre presente, se intentd
una transicién a via oral planteando NE para
cubrir requerimientos que no fue posible por
eventos de diarreas incoercible y nuevos san-
grados masivos, esponténeas y en localizacio-
nes no habituales. Se le sumé la presencia de
bacteriemia por S aureus meticilin-resistente
con ecocardio transesofagica sin datos suge-
rentes de endocarditis infecciosa, pero asocia-
ba monoartritis de rodilla izquierda sugerente
de proceso infeccioso (embolismo séptico)
con microbiologia negativa. A pesar de tera-
pia antibidtica optimizada persistia fiebre con
elevacion de reactantes de fase aguda y se
realizd PET-TAC (Figura 3) para despistaje de
Endocarditis infecciosa vs foco oculto secun-

dario a embolismo séptico y en los resultados
presentd multiples focos hipermetabdlicos con
sospecha de neumonia multifocal sin poder
descartar embolismo pulmonar séptico. Dos
focos cardiacos submitrales débiles, sin poder
descartar endocarditis subvalvular mitral. Go-
nartritis izquierda y sospecha de osteomielitis
multifocal en esterndn, rodillas, y pie derecho.
Fue revaluada en comité multidisciplinar para
plantear plan de actuacion pero con todo ello
siguidé con un empeoramiento progresivo de su
situacién clinica resultando finalmente éxitus.

DISCUSION Y CONCLUSIONES:

Estamos ante un caso de complicacién tar-
dia de los efectos adversos que obligaron a
la suspension de la comercializacion de estos
anorexigenos fenfluramina y fentermina en el
ano 1997, debido a la comunicacidn de even-
tos de valvulopatias en pacientes obesos con
tratamientos farmacolégicos resultados de la
combinacion de estos dos medicamentos (fen/
phen). Si ya de por si es complejo y arduo el
tratamiento integral de una TCA, més con una
disfuncién valvular que favorece por si misma
a la caquexia cardiaca. Gestionar el abordaje
nutricional en esta situacién concreta dentro
de un postoperatorio de evolucién tan térpida
y con riesgo de realimentacién era un auten-
tico reto que finalmente en este caso no se
logré. No obstante recordar que siempre que
sea posible tenemos la opcidn de realizar una
prehabilitacion de los pacientes que se vayan a
someter a un procedimiento quirlrgico progra-
mado, optimizando todos los apartados que
sean modificables y uno de ellos que es clave
es el estado nutricional como se refleja en los
protocolos ERAS o su adaptacién nacional en
la Via RICA aplicable practicamente a cualquier
procedimiento quirdrgico.
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Figura 3: PET-TAC. Mdltiples focos hipermetabdlicos compatibles con focos de infeccion/inflamacién
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UNA COMPLICACION POCO FRECUENTE DE UNA
GASTROSTOMIA APARENTEMENTE NORMAL

Elizondo Gonzélez, RL; Carretero Marin, C; Caballero Segura, MJ; Irles Rocamora, JA;

Ariza Jiménez, JA; Cézar Leén, MV

e Hospital Universitario Virgen de Valme. Sevilla

CASO CLINICO:

Presentamos el caso de una mujer de 60 anos
con antecedente de adenocarcinoma de esé-
fago distal estadio IV, diagnosticado en Mayo
de 2017. Fue remitida a nuestras consultas
en Septiembre de 2019 por pérdida de peso
y disfagia, la cual se manejé en un inicio de
manera conservadora, con consejo dietético
y suplementos nutricionales orales, pero tras
el empeoramiento de la disfagia, se decidié
en posteriores revisiones la colocacion de una
sonda de gastrostomia percutéanea (PEG) para
conseguir un adecuado soporte nutricional.

En febrero de 2020 es ingresada a cargo de
Medicina Interna por dolor abdominal en hi-
pocondrio izquierdo de dos semanas de evo-
lucidn, que se acompanaba de sangrado en la
zona del estoma y fuga de la nutricién enteral
(NE) peritubo. Referia dolor continuo y punzan-
te, no relacionado con la ingesta ni con los mo-
vimientos del tronco. Se realizd interconsulta a
Nutricion para valorar el estado de la PEG, la
cual estaba pendiente de un primer recambio.

A la exploracion presentaba un estoma sin al-
teraciones y una sonda PEG en buen estado,
que giraba adecuadamente, aunque con una
placa de fijacidn deslizante.

Durante el ingreso se solicité una endoscopia,
observandose en la cara anterior de cuerpo

gastrico una mucosa ulcerada en cuyo interior
se encontraba el tope de la sonda PEG que
habia migrado hacia la pared abdominal, diag-
nosticandose un Sindrome de Buried Bumper.

La paciente se encontraba en una segunda
linea de tratamiento con Paclitaxel y Ramuci-
rumab, este Ultimo un farmaco inhibidor del
receptor 2 del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR2), por lo que se comenté el
caso con Oncologia, quien recomendd suspen-
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der el tratamiento y esperar 2 semanas antes
de recambiar la sonda PEG.

Se realizé cambio de la sonda PEG en una se-
gunda endoscopia, sin complicaciones, dejando
colocada una sonda de gastrostomia de 20 Fr.

Tras el recambio, la paciente refirié remisién de
la sintomatologia dolorosa, aunque persistia
fuga de la NE peritubo, dado que presentaba
un estoma holgado.

La paciente fue dada de alta, pero cuatro dias
mas tarde, acudié nuevamente a urgencias por
presentar fuga abundante de la NE peritubo.
Fue remitida a nuestras consultas donde se lle-
vo a cabo el recambio de la PEG por una sonda
de 22 Fr de calibre y se cambid el método de
administraciéon de bolos a bomba de infusion.

Por parte de Oncologia, se suspendié el trata-
miento con Ramucirumab.

Tras 2 meses del recambio, valoramos a la pa-
ciente en consulta, presentando en ese mo-
mento un estoma con buen aspecto, sin san-
grado y sin fuga.

DISCUSION:

El Sindrome de Buried Bumper es una com-
plicacion de las gastrostomias, que suele pre-
sentarse de forma tardia. Se trata de la migra-
cién del tope interno de la sonda a través de
la pared géstrica hacia la pared abdominal. Se
suele deber a una excesiva tension entre los
topes interno y externo de la sonda PEG, lo
que ocasiona una isquemia de la mucosa que
puede llegar incluso a la necrosis de la misma.

El diagndstico suele ser clinico, y se debe
sospechar cuando un paciente presenta do-

lor, fuga de la nutricién enteral y eritema al-
rededor de la zona de insercién de la sonda
de gastrostomia. Las pruebas de imagen, asi
como la endoscopia, ayudan al diagndstico y
a la localizacion del tope de la sonda PEG. El
tratamiento consiste en retirar o remplazar la
sonda, ya sea por via endoscdpica o quirdrgica.

El Ramucirumab, es un farmaco inhibidor del
receptor 2 del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR2), que se utiliza como farmaco
de segunda linea en el tratamiento del cancer
gastrico o de la unién esdfago gastrica cuan-
do se encuentra en estadio avanzado. Dada su
actividad antiangiongénica, se ha relacionado
con casos de perforacién gastrointestinal, y
esta descrito que probablemente puede afec-
tar también a la cicatrizacion de las heridas.

CONCLUSION:

El sindrome de Buried-Bumper es una compli-
cacién rara y habitualmente tardia de las gas-
trostomias. Su reconocimiento temprano ayuda
a reducir las posibles consecuencias fatales del
mismo. Ramucirumab es un farmaco relaciona-
do con complicaciones de las gastrostomias,
y se deberian de vigilar y sospechar en trata-
mientos con farmacos antiangiogénicos.
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LA IMPORTANCIA DE LA BIOIMPEDANCIA ELECTRICA
VECTORIAL PARA LA OPTIMIZACION NUTRICIONAL
PRE Y POSTCIRUGIA A PROPOSITO DE UN CASO
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CASO CLINICO:

Se trata de una paciente de 22 afios en segui-
miento por la Unidad de Nutricion (UN) por
Enfermedad de Crohn (EC) ileocdlica fistulizan-
te. Como AP: EC (A2L3B1p) diagnosticada en
agosto de 2016, tratamiento con Azatioprina
desde 2016 hasta 2018. Adalimumab sin res-
puesta. Ingreso por brote y absceso perirectal
en julio 2017 precisando drenaje quirdrgico.
Comenzé tratamiento con Ustekilumab por
brotes frecuentes en diciembre de 2019.

La paciente estuvo ingresada en Cirugia Ge-
neral del 29/02 al 12/03 de 2020 por coleccion
abdominal en gotiera parietocdlica derecha
drenada de forma percutanea. A su ingreso
se realizd valoracién por la UN el 02/03, peso
36.6 kg, talla 1.60 m, IMC 14,29 kg/m?, con PP
de 35% en 8 meses (PH 56 kg en junio 2019).
CB 17 cm, CP 26.5 cm, PCT 8 mm, Dinamome-
tria con mano dominante de 2 Kg. Presentaba
edemas en MMII. Se realizé bioimpedancia
eléctrica Vectorial (BIVA) obteniendo resulta-
dos de 1.5° para el angulo de fase (PhA°), 3.7
kg de masa celular (BCM), y un 83,5% (23,9 L)
de agua extracelular respecto (ECW) a la total.
La paciente presentaba desnutricion protei-
co-calorica severa, un alto riesgo de sindrome
de realimentacion y anemia ferropénica, por
lo que se pautaron dos SON HP HC sin fibra,
tiamina iv y polivitaminicos orales. Inicialmente
la paciente presenta cuadro de realimentacion

leve tan solo con soporte nutricional oral, el
dia 5/3 cuando éste se revierte se procede a
colocar SNG con NE HC e HP con buena evo-
lucién y siendo dada de alta con dicho soporte
nutricional (1500 ml diarios, 1800 Kcal y 84 g de
proteinas al dia) para cirugia programada.

La evolucion era satisfactoria con ganancia de
un 17% del peso corporal hasta el ingreso en
el que se detecta abscesificacion y fistula en-
terocutanea en FID. Estaba programada para
hemicolectomia derecha el dia 27/04 pero se
suspendié por IgM SARS COVID positiva, que
dias mas tarde se identifica como falso posi-
tivo de IgM, descartando infeccién COVID. A
su ingreso el 28/04 se detecta abscesificacion
y fistula enterocuténea en FID. La UN vuelve a
reevaluar a la paciente destacando una pérdida
ponderal de 2 kg, llegando a 33 kg. Se decide
abordaje nutricional mixto con NE a 20 mL/h
con férmula HP HC sin fibra, y con NPP con 9.8
g N + vitaminas + oligoelementos.

El dia 7/05 se le realiza la cirugia y se reinicia la
NE con buena tolerancia, junto con NPP.

Ingreso en UCI el dia 11/5 por IRA hipoxémi-
ca de etiologia mixta (sobrecarga hidrica sin
poder descartar tampoco proceso infeccioso).
Permanece en UCI 48 horas recibiendo escasos
aportes de nutrientes, NE+NPP a 0.9 g protei-
na/kg PAjy 50% de GET. Se incrementa la NE
a 21 ml/hy NPP a 40 ml/h.
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Tras 24 horas en planta empeora clinicamente,
reingresandose el 14/05 en UCI. Contindia con
NE a 20 mL/h y NPP a 40 ml/h. Se retira la NPP,
puesto que con dieta oral y NE alcanza sus re-
querimientos. Dada la buena ingesta oral, se
retira NE y se prescriben tres suplementos HC
HP + dieta enriquecida sin residuos al alta.

Previo al alta (peso 35 kg) se realiza BIVA, ob-
teniendo valores de 3,4° para PhA, BCM 12,1
kg, Masa Libre de Grasa (FFM) 33,1 kg, Masa
grasa (FM) 1,9 kg, Agua corporal total (TBW)
239 L, ECW 14,7 L.

Un mes después, se volvid a reevaluar en con-
sulta de nutricién, con una ganancia ponderal
en un mes de 3.6 kg. A su vez observamos una
mejoria del PhA (de 1.5° a 3.8°) y del resto de
parametros respecto al primer ingreso (Figura 1).

En la Ultima revisidon telematica el 28/10, refi-
riere muy buen estado general, vida activa. Las
ingestas orales son fraccionadas en 5 tomas,
dieta variada a nivel cualitativo. Deposiciones
mantenidas, hidratacién adecuada. Evolucion
ponderal adecuada con recuperacion de su
peso habitual: 65 kg (+26.4 kg). Dejé de tomar
suplementos nutricionales en agosto 2020 (50
kg), cuando recuper? la ciclicidad menstrual.

Tras 8 meses del primer ingreso, la evolucion ana-
litica y antropométrica (Tabla 1) es excelente.

La enfermedad de Crohn (EC) es un trastorno in-
flamatorio crénico que involucra cualquier parte
del tracto gastrointestinal y se caracteriza por
su curso en brotes. Los pacientes afectados por
EC tienen mayor riesgo de desnutricién debi-
do a malabsorcidn, diarrea, reseccion intestinal
multiple, ingesta inadecuada, aumento de los
requerimientos, anorexia, dolor y vémitos (1).

Recientemente, los criterios actuales para el
diagndstico de desnutricidn recomiendan la eva-

luacién de la composicién corporal (2) ya que el
IMC resulta incompleto. Segun una revision sis-
tematica reciente, casi un tercio de los pacientes
con EC tenian una composicion corporal altera-
da, con reducciones en la masa magray grasa a
pesar de que sélo el 5% de ellos presentan peso
insuficiente segun los criterios del IMC (3).

La bioimpedanciometria se utiliza como herra-
mienta de determinacién del estado nutricional
del paciente, siendo una técnica no invasiva,
poco costosa y facilmente transportable. Este
método se basa en el andlisis de los dos com-
ponentes del vector de la bioimpedancia; la re-
sistencia (R) y la reactancia capacitativa (Xc). La
resistencia es la oposicion al paso de la corriente
eléctrica en un conductor, relacionada con la hi-
dratacion de los tejidos. Un descenso del cocien-
te resistencia/estatura indicara edematizacion; un
aumento del cociente sugerird deshidratacion. La
reactancia es el almacenamiento de la una car-
ga eléctrica en las membranas celulares, por lo
que este vector estara relacionado con la masa
celular (BCM) y la integridad de las membranas
celulares. La BCM es la suma de todas las células
metabodlicamente activas, la pérdida de BCM es
la alteracion tipica de la desnutricion (4,5)

El parametro de impedancia clinicamente mas
relevante es el angulo de fase (PhA) proporcio-
na informacién crucial sobre la salud celular y
la hidratacion de los tejidos blandos (6). Puede
verse afectado por varias afecciones clinicas,
que incluyen inflamacién, desnutricién e inacti-
vidad fisica (7). Valores mas bajos de PhA gene-
ralmente se asocian con una funcién muscular
deteriorada, bajo rendimiento fisico (8,9) y baja
supervivencia.

Concluimos que es importante el seguimiento
especializado por la UN en pacientes con EC
con el fin de optimizar su estado nutricional
previo a la cirugia. El uso de la BIVA permite
analizar con més exactitud la composicién cor-
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Tabla 1: Evolucién analitica y ponderal

Ingreso feb-mar/20 | Ingreso abr-may/20 Revisién en junio/20 Revisiéon en nov/20

Peso (kg) 36.6 35 38.6 65

Talla (m) 1.60 1.60 1.60 1.60

IMC (kg/m?) 14,29 13,7 15.07 25.39

Masa grasa (kg) 4.2 1.9 2%,

Masa magra (kg) 31.8 33.1 36.4

Masa celular (BCM) (kg) SN/ 12.1 14.5

Agua corporal total (L) 28.7 239 26.8

Angulo de fase (PhA°) 1.5 3.4 3.8

Proteinas totales (gr/dL) 5 54 8.5 7.5

Albumina (gr/dL) 1.3 222 4.1 4.1

Prealbumina (mg/dL) 3 11 24.9 28.5

Transferrina (ug/dL) 27 66 190 255

Colesterol total (mg/dL) 48 63 139 164

Triglicéridos (mg/dL) 90 79 53 123

Hierro (ug/dl) 45 11 116 128

Hemoglobina (gr/dL) U/l 9 10.7 14.2
poral pudiendo personalizar el plan nutricio- 5. Garcia Almeida JM, Garcia Garcia C, Bellido

nal. El PhA es un indicador vélido del estado
nutricional en pacientes con EC y sus valores
disminuyen con el aumento de la actividad de
la enfermedad. Por tanto, la evaluacidon de la
composicién corporal debe recomendarse en
la practica clinica para el cribado y el segui-
miento de pacientes con EC (1).
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CASO CLINICO:

Varén de 39 anos, fumador y bebedor ocasio-
nal, sin otros antecedentes médico-quirdrgicos
de interés.

Estudiado por Medicina Interna por dolor en
hipocondrio izquierdo que empeora con la in-
gesta y sindrome constitucional de un ano de
evolucion, con pirosis y vomitos posprandiales
sin fiebre ni alteracién del tréansito. Molestias a
la palpacion en hipocondrio izquierdo.

El estudio de perfil hepético y pancreético, co-
procultivo, celiaquia, tolerancia a la lactosa y
calprotectina fecal resultan normales. Se soli-
cita ecografia abdominal y endoscopia oral sin
hallazgos relevantes.

Se completa estudio con TAC abdominal, que
detecta compresion extrinseca de la tercera
porcién duodenal entre la arteria mesentérica
superior y la aorta, en relacién con pinza aorto-
mesentérica. (Figura 1) El transito gastroduo-
denal confirma dicho hallazgo, informando de
compresion sobre la tercera porcion duodenal

Figura 1: TAC abdominal

En corte axial (A) se observa un espacio reducido entre la arteria aorta y la mesentérica superior, de 6 milimetros, entre
las cuales se ubica la tercera porcién del duodeno. En el corte sagital (B) se aprecia la salida de la arteria mesentérica
superior sobre la aorta, formando un dngulo de 14° entre ambas. AMS: arteria mesentérica superior; AA: arteria aorta;

D: duodeno.
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Figura 2: Transito intestinal

En el trénsito intestinal con bario se puede observar una
compresién parcial de la tercera porcién duodenal. D:
duodeno; E: estomago.

con discreta dilataciéon proximal sin obstruc-
cién. (Figura 2)

Con ello, es derivado a consultas de Endocri-
nologia y Nutricién para soporte nutricional.
Refiere pérdida de unos 24 kg de peso en
unos 6 meses, peso 64 kg (habitual 88 kg), ta-
lla 1,88 m e IMC 18,1 kg/m2. Dinamometria 40
kg. Mantenia dolor abdominal en relacién a la
ingesta, estrefimiento y nauseas sin vomitos.
Perfil nutricional en analitica normal.

Diagnosticado de desnutricion calérica en con-
texto de sindrome de pinza aortomesentérica,
se inicia manejo conservador con soporte nu-
tricional. Ante la ausencia de vémitos y dolor
aceptablemente controlado se optimiza la via
oral, con dieta triturada fraccionada y suple-
mentos orales.

Presenta evolucién inicial favorable con ganan-
cia ponderal de 7,5 kg en seis meses, pero con
estancamiento ponderal posterior y persisten-
cia de molestias abdominales posprandiales.
Se decide, por ello, colocacion de sonda nas-
oyeyunal distal a la compresién duodenal, y se

inicia nutricion enteral continua complemen-
tando la ingesta oral.

Actualmente, tras dos meses con nutricion
complementaria a través de sonda ha expe-
rimentado una ganancia ponderal de 13 kg
llegando a los 79 kg. Se ha reducido progre-
sivamente el flujo de nutricién enteral, para
intentar aumentar progresivamente la ingesta
oral, aunque mantiene cierta sintomatologia,
sobre todo nauseas. Si persistiera la refracta-
riedad sintomatica pese a evolucién ponderal
adecuada, seré remitido a Cirugia General para
valoracion de intervencion quirirgica.

DISCUSION:

El sindrome de la pinza aortomesentérica o
sindrome de la arteria mesentérica superior
(SAMS) es una causa rara de obstruccidn in-
testinal proximal. Se caracteriza por la compre-
sion de la tercera porcién duodenal debido a
un estrechamiento del espacio entre |a arteria
mesentérica superior y la aorta, con disminu-
cion del angulo que forman ambos vasos san-
guineos.

La prevalencia se ha estimado en torno al
0,0024-0,3%, y es més frecuente en mujeres,
nifios y jovenes. (1) Los principales factores de
riesgo asociados a esta patologia son la pérdida
de peso, intervenciones quirlrgicas o alteracio-
nes anatémicas congénitas. Sin embargo, hasta
en el 40,4% de los casos, no existe causa apa-
rente, como es el caso de nuestro paciente. (1)

Entre las intervenciones quirlrgicas que podrian
originar el cuadro se encuentran las cirugias del
tracto gastrointestinal, que al alterar la anato-
mia regional, podrian favorecer una disminu-
cion del dngulo que forman la arteria mesenté-
rica superior y la aorta. También se ha asociado
al tratamiento quiridrgico de la escoliosis, que
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por tracciéon de determinadas estructuras po-
dria disminuir el angulo aortomesentérico.

En cuanto a la pérdida de peso como factor de
riesgo para SAMS, se ha descrito en pacientes
que han sido intervenidos de cirugia bariatrica,
o padecen un trastorno de la conducta alimen-
taria, o bien han sufrido una pérdida ponde-
ral significativa en relacion a desnutricién por
enfermedad. La hipdtesis de la patogenia del
SAMS a raiz de la pérdida de peso consiste en la
reduccién de la grasa intraperitoneal, incluyen-
do el tejido graso y conectivo situado entre la
arteria mesentérica superior y la aorta. En con-
diciones normales este tejido graso aumentaria
el espacio existente entre la arteria mesentérica
y la aorta, incrementando el &ngulo que forman
ambas arterias. Sin embargo, si se produce una
pérdida ponderal significativa, este tejido po-
dria reducirse, disminuyendo el dngulo aorto-
mesentérico, lo que favoreceria la compresion
de la tercera porcion duodenal. (2, 3)

La clinica del SAMS cursa con epigastralgia
posprandial, nduseas, vomitos, dispepsia, dis-
tensién abdominal y pérdida de peso secunda-
rio a la reduccion de la ingesta motivada por la
sintomatologia. Nuestro paciente referia fun-
damentalmente dolor abdominal, sobre todo
después de las comidas, asociado a vomitos y
pérdida de peso.

Dado que los sintomas son inespecificos, el
diagnéstico es frecuentemente de exclusién,
requiriendo una alta sospecha. Habitualmente
los pacientes presentan una pérdida ponderal
significativa en el momento del diagndstico. La
pérdida de peso que experimentan podria in-
crementar la pérdida de grasa intraabdominal,
exacerbando el problema, con el consecuente
deterioro clinico progresivo. (3)

Cuando existe sospecha, se debe confirmar
con un transito intestinal con bario, angiotomo-

grafia computarizada o bien mediante angio-
rresonancia (angio-TC, angio-RM). Los hallaz-
gos tipicos del transito intestinal son dilatacion
gastrica y de la porcién proximal del duodeno,
con compresion de la tercera porcion duodenal
y enlentecimiento del transito. En el caso de la
angio-TC o angio-RM, se observa un angulo
aortomesentérico disminuido (normal entre 25°
y 60°), y una disminucién de la distancia aorto-
mesentérica (normal entre 10 y 28 milimetros).
(1, 3) En nuestro caso se observa un éangulo
aortomesentérico de 14° con una distancia en-
tre ambos vasos al nivel de la tercera porcidon
duodenal de apenas 6 milimetros. Aunque en
el transito intestinal no se aprecia una obstruc-
cién, si se observa compresion duodenal con
leve dilatacion proximal.

Para el tratamiento del SAMS, diversos estu-
dios apoyan el tratamiento conservador como
primera linea, siendo la cirugia la alternativa
en caso de repuesta inadecuada. No estd bien
establecido el plazo de respuesta a la terapia
conservadora, aunque algunos autores defien-
den no prorrogarlo mas de 3 meses si no hay
buena evolucién. (1)

El tratamiento médico se fundamenta en el
soporte nutricional, siendo el objetivo la re-
ganancia ponderal dada la desnutricién que
asocian estos pacientes. Ademas la reganancia
ponderal podria revertir o aliviar los sintomas
si aumentase la grasa intraperitoneal y con ello
el angulo aortomesentérico. En pacientes que
refieren un periodo corto de sintomas se ha
descrito mayor probabilidad de éxito con ma-
nejo conservador. Por otro lado, si el origen del
cuadro se debe a una cirugia que ha distorsio-
nado la anatomia regional, la probabilidad de
éxito con tratamiento convencional serd menor.

Con respecto al abordaje nutricional, dado que
el paciente precisa un aporte calérico eleva-
do y que presenta una ingesta oral reducida,
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suele ser necesaria la colocacién de una son-
da nasoyeyunal que permita la administracion
de féormula nutricional distal a la obstruccién
duodenal. (2) Si existe buena evolucién pon-
deral con estas medidas, es posible que los
pacientes puedan aumentar progresivamente
la ingesta oral. Por el contrario, si no se pro-
duce suficiente mejoria clinica a pesar de un
adecuado soporte nutricional, se recomienda
intervencion quirdrgica.

Existen varias técnicas quirdrgicas descritas,
como la gastroyeyunostomia, el procedimien-
to de Strong (que consiste en la division del
ligamento de Treitz y la movilizacién caudal
del duodeno ascendente), y la duodenoyeyu-
nostomia. Aunque la evidencia disponible es
limitada y los estudios son heterogéneos, la
duodenoyeyunostomia es considerada supe-
rior al resto, con mejores resultados que la gas-
troyeyunostomia y la técnica de Strong en los
estudios disponibles. (1, 3)

En el caso clinico expuesto, hemos decidido
iniciar tratamiento médico conservador opti-
mizando la nutricion via oral con dieta y suple-
mentos, aunque hemos tenido que recurrir a la
nutricion enteral por sonda nasoyeyunal ante la

insuficiente reganancia ponderal y persistencia
clinica. Aunque en los Ultimos dos meses ha
experimentado una marcada recuperacion de
peso, no descartamos que finalmente tenga
que someterse a una intervencion quirdrgica
para mejorar la sintomatologia del SAMS, dada
la evidencia expuesta. Por un lado, la clinica no
termina de resolverse a pesar de la reganancia
de peso con el soporte nutricional, y por otro
lado, la cronicidad de la sintomatologia y la au-
sencia de factores de riesgo para el desarrollo
del cuadro clinico.
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INTRODUCCION:

La obesidad se caracteriza por un estado in-
flamatorio crénico en el que existe alteracién
en niveles de citoquinas periféricas. La cirugia
bariatrica (CB) es el tratamiento de la obesidad
con mayor beneficio para las comorbilidades
metabdlicas. Sin embargo, su rol en la evolu-
cion de enfermedades autoinmunes es contro-
vertido. También lo es el uso de técnicas mixtas
cuando se requiere el uso de inmusopresores
por el riesgo de malabsorcion. Finalmente, el
papel de la CB en la prevenciéon de la recurren-
cia del cancer esté aun por definir. Presentamos
el caso de una mujer con multiples enferme-
dades autoinmunes, que mejoraron significa-
tivamente tras la CB. El seguimiento estrecho
permitio la desescalada de tratamiento, pero
en algunas ocasiones soporte nutricional adi-
cional es necesario.

CASO CLINICO:

Mujer valorada inicialmente en 2001, a los 32
afios, por hipotiroidismo primario de dificil
control, diagnosticandose de sindrome de re-
sistencia a hormonas tiroideas. Durante su se-
guimiento se llega al diagndstico de una serie
de patologias de la mano de otras especialida-
des, entre ellas una dispepsia funcional, colitis
microscopica con clinica de diarrea crénica,
hipertrigliceridemia familiar, sindrome de Sj6-
gren con afectacién de mucosas y articular, y

en 2011 presenta un primer brote de esclerosis
multiple con afectacién sensitiva e hipoactivi-
dad de musculo detrusor de la vejiga, e infec-
ciones urinarias de repeticién. Posteriormente
la paciente presenta un acceso de ciatalgia
por una hernia lumbo-sacra L5-S1 e inicia tra-
tamiento con antidepresivos. En este momento
la paciente precisa méas de 20 modalidades de
farmacos a diario y una pérdida sustancial de
calidad de vida, con necesidad de autosondaje
dos veces al dia.

Alo largo de todo este proceso la paciente pre-
senta una ganancia ponderal progresiva; con
un IMC 46 Kg/m2 se coloca una banda géastrica
ajustable alcanzando un IMC 36,1 Kg/m2, con
reganancia progresiva hasta alcanzar un IMC
de 47 Kg/m2. Tras discutir el caso en comité
multidisciplinar, se decide realizar bypass gas-
trico laparoscépico (diciembre, 2018). Durante
el seguimiento se reduce progresivamente su
tratamiento hasta casi la mitad, incluyendo los
farmacos de prescripcion tras cirugia bariatrica
malabsortiva y deja de precisar autosondaje.

Sin embargo, en agosto de 2019, facilitado
por un autoexamen de mamas, se diagnostica
de carcinoma lobulillar de mama estadio IlIA
y se somete a tratamiento. En este contexto
se suspende el tratamiento inmunosupresor
de la esclerosis multiple sin presentar brotes
hasta la actualidad. Durante el tratamiento qui-
mioterapico aparecen deposiciones de carac-
teristicas esteatorreicas y fue necesario el uso
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de suplementos nutricionales. Actualmente se
encuentra libre de enfermedad y tiene un IMC:
27.2 Kg/m2 estable.

DISCUSION:

La obesidad se acompana de numerosas co-
morbilidades de tipo metabdlico e inflamato-
rio principalmente. Actualmente, la CB esta
indicada en pacientes con obesidad maérbida
[indice de masa corporal (IMC)>40 Kg/m2] sin
comorbilidades conocidas; o en pacientes con
obesidad tipo 2 [IMC=35 Kg/m2 y comorbili-
dades (HTA, DM2, SHAS, EHNA, osteoartritis,
enfermedades cardiovasculares, hipogonadis-
mo/infertilidad, etc.), con edades comprendi-
das entre 18 y 65 afios. Otras comorbilidades
como alteracién en hormonas tiroideas, en-
fermedades autoinmunes, el cancer o enfer-
medades psiquiatricas no se consideran en la
indicacion de CB. Sin embargo, cierta relacién
se ha descrito en la literatura.

El diagndstico de resistencia a hormonas tiroi-
deas en esta paciente estaba bien establecido
y era de origen genético. No obstante, en los
ultimos anos se ha generado evidencia de cier-
to caracter adquirido. Un trabajo publicado en
2019 analizé la relacién entre los niveles de tiro-
tropina (TSH) y tiroxina libre (fT4), o el grado de
inhibicién hipofisaria por los niveles de T4, y su
relacion con una serie de variables relacionadas
con la obesidad [1]. Se incluyeron méas de 5000
individuos escogidos de una base de datos en
poblacion sana de los Estados Unidos. Se cred
mediante una férmula un indice que los auto-
res denominaron indice basado en cuantiles de
retroalimentacion tiroidea (IBCRT), que recorria
un rango de -1 a +1. Los valores negativos indi-
caban una TSH més baja (mayor inhibicién por
fT4) que la esperada para la fT4 real (una ma-
yor sensibilidad a fT4). Este indice se creé para
que no hubiera pérdida de validez en caso de

hipo e hipertiroidismo. Tras el anélisis transver-
sal de esta variable, hubo un seguimiento de
hasta 3 afos y se pudieron analizar mortalidad
y sus causas (especificamente las relacionadas
con diabetes). Proporcionaron evidencia de la
asociacién entre indices de mayor resistencia a
la hormona tiroidea y la prevalencia de obesi-
dad, diabetes y sindrome metabdlico, asi como
entre estos indices y la incidencia de muertes
relacionadas con la diabetes. Un estimulo com-
pensatorio sostenido de TSH también podria
explicar, en parte, la asociacién reportada de
sindrome metabdlico, resistencia a la insulina 'y
diabetes con bocio, nédulos tiroideos y cancer
de tiroides, entidades clinicamente relevantes
[2]. Ademés, la metformina reduce los niveles
de TSH (sin afectar la fT4) entre los pacientes
con hipotiroidismo [3]. En un intento por ex-
plicar la relacién a nivel molecular entre estas
dos situaciones, el IBCRT se ha vuelto a aplicar
en estudios poblacionales en eutiroideos y se
ha asociado la presencia de mayores niveles
de proteina de unién a acidos grasos de los
adipocitos en suero (A-FABP), incluida dentro
de las adipoquinas, a una menor sensibilidad a
las hormonas tiroideas, incluso tras ajustar por
multiples variables relacionadas con el sindro-
me metabdlico [4]. Estos hallazgos sugieren un
didlogo entre el tejido adiposo y el eje tiroideo
que podria estar mediado por esta molécula.

Por otro lado, la obesidad se caracteriza por un
remodelado del tejido adiposo promovido por
el exceso energético. Este remodelado genera
un microambiente con hipoxia, estrés mecanico
y oxidativo y una hipertrofia adipocitaria, que a
su vez desencadenan muerte adipocitaria con
liberacion de adipoquinas. Estas son multiples
y tendrén dos tipos de efectos: proinflamato-
rios (como la leptina, resistina, visfatina, A-FABP,
adipsina o quimerina) y antiinflamatorios (como
la adiponectina o la omentina). Generalmente
la obesidad asocia una disminucién de las pri-
meras y un aumento de las segundas, con resul-
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tado de infiltracion macrofagocitaria y aumento
de citoquinas proinflamatorias directamente
relacionadas, entre otros, con enfermedades
autoinmunes [5,6]. Intentando trasladar esta
base a la practica, existe evidencia de la segu-
ridad de la CB en este perfil de enfermos en
situacién estable. Sin embargo, en lo referente
a la mejoria de enfermedades autoinmunes los
resultados son discordantes, incluso sugirien-
do en algunos trabajos un posible desarrollo
de las mismas a raiz del procedimiento [7,8].
Ademas, el nivel de actividad en ellas puede
verse influenciado por factores mecanicos que
mejorarian con la CB, pudiendo dificultar la in-
terpretacion de una mejoria atribuible a la dis-
minucién de la inflamacién crénica.

Por Ultimo, se ha descrito una asociacién en-
tre diferentes tipos de tumores y la obesidad,
(mama y endometrio en mujeres; colorrectal y
prostata en hombres; pancreas, rindn y vesi-
cula biliar en ambos). En el caso del cancer de
mama, es conocido que cuando expresa recep-
tores de estrégenos puede beneficiarse de los
efectos protectores derivados de la pérdida de
peso y mejoria del estado inflamatorio tras la
CB. Recientemente también parece proteger
frente variantes sin expresion de receptores es-
trogénicos [9]. En nuestro caso el diagndstico
del cancer fue al poco tiempo de la CB, por lo
que probablemente el efecto protector no se
alcanzé, para el que tendria que haber pasado
mas tiempo. Sin embargo, probablemente, la
pérdida de peso posibilitdé a la paciente una
autopalpacion mas precisa que permitié el
diagndstico precoz.

CONCLUSIONES:

La obesidad es un problema creciente a todos
los niveles que acarrea una pérdida significativa
de calidad de vida y un sobrecoste econémico
importante. Aunque métodos agresivos para

la pérdida de peso han demostrado beneficio
en multiples patologias, su efecto en otras co-
morbilidades aln esta por definir y requiere
ser estudiado.
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Mujer de 37 afios con antecedentes de hipoti-
roidismo, hipertrigliceridemia y colecistectomia
que fue sometida a bypass gastrico en Y-de-
Roux laparoscopico por IMC de 42.6kg/m2 tras
diversos intentos de pérdida de peso.

Seis meses después, la paciente presentaba un
IMC de 28kg/m2 y referia mala tolerancia con
escasa ingesta, especialmente con comidas ri-
cas en carbohidratos, tras las cuales presentaba
diaforesis y clinica adrenérgica. Cuatro meses
después, acudid a consulta aportando un glu-
cometro con registros de 30mg/dL sin hora-
rios claros, incluyendo nocturnos, y refiriendo
clinica compatible con la triada de Whipple.
Una hipoglucemia habia sido severa. Por esto,
ingresé para realizar una sobrecarga oral de
glucosa en la que presenté taquicardia y va-
lores de 66.2mcU/mL de insulina [VN 2.5-25]
y 9.12ng/mL de péptido C [VN 1.1-4.4] a los
60minutos, con TAS 90-100mmHg durante la
prueba. Ademas, se solicitd un TC, no hallan-
dose alteraciones en la anastomosis y cons-
tatdndose la existencia de un reservorio con
una capacidad discretamente aumentada y un
yeyuno redundante. Se diagnosticé de sindro-
me de dumping tardio y se inicié tratamiento
con acarbosa, recomendandose maizena como
carbohidrato de absorcion lenta. Sin embargo,
la paciente no obtuvo mejoria, por lo que se
empled octedtride sin éxito.

Por ello, se comentd en comité multidisciplinar
con Cirugia General y Aparato Digestivo y se

decidié cerrar la anastomosis via endoscopica
con Apollo®, sin conseguir resultados acep-
tables. Se le propuso entonces cirugia que la
paciente rechazo, por lo que se realizaron in-
tentos terapéuticos con acarbosa, goma guar,
loperamida y sitagliptina como uso compasi-
vo, sin resultados. Tras comentarse de nuevo
en comité, se realizd un intento con anélogos
de GLP-1 de forma compasiva y después con
diazéxido como medicacién extranjera, sin be-
neficio. Sospechando una nesidioblastosis, se
solicitaron una RMN y un PET-DOPA con resul-
tados normales. Ademas, se realizd un test de
ayuno que descarté hiperinsulinismo enddge-
no, otra sobrecarga oral de glucosa compatible
con sindrome de Dumping y un indice HOMA
con resultado de 0.7.

Actualmente, la paciente continda con hipo-
glucemias, rechazando la cirugia y a la espera
de nueva decisién del comité multidisciplinar.

DISCUSION:

Tras un bypass gastrico, cuando el paciente
come existe una liberacion muy répida de nu-
trientes al intestino delgado, produciendo una
secrecion postprandial muy répida de insulina
y GLP-1. Es especialmente importante la res-
puesta de GLP-1 tras la comida, cuya secre-
cion se multiplica x10 en estos pacientes. Esto
produce un pico hiperglucémico postpran-
drial mayor y precoz, con un nadir de gluce-
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mia posterior con valores inferiores cuando se
compara con la curva glucémica postprandial
de personas no sometidas a este tipo de ciru-
gia. Sin embargo, existen otros factores que
intervienen en esta respuesta y que a dia de
hoy no se conocen o no estan completamente
demostrados, como la disminucién en estos
pacientes de la secrecién de glucagdn ante
la hipoglucemia. Por otro lado, estén los fac-
tores que ayudan a que, una vez establecida
la hipoglucemia, los valores de glucemia se
mantengan inferiores a la normalidad, que son
una menor supresion de las células beta y un
menor aclaramiento en plasma de la insulina
circulante cuando se compara con pacientes
no sometidos a esta intervencion, cuya causa
de momento no se conoce a pesar de que po-
dria suponer una diana terapéutica. Aun asi,
las hipoglucemias tras bypass géastrico en Y de
Roux tienen una prevalencia menor al 1%.

En el cuadro clinico tipico, las hipoglucemias
comienzan un afo tras la cirugia. Las hipoglu-
cemias sintomaticas, las que ocurren antes de
un afo y las que ocurren en periodos de ayu-
no o mas de 4h tras las comidas, aunque han
sido descritas no pertenecen al cuadro tipico y
obligan a descartar otras causas. El diagndstico
diferencial se debe hacer con la malnutricién,
efectos secundarios de medicacion o suple-
mentos, enfermedades criticas, déficits hormo-
nales, hipoglucemias de origen autoinmune,
hipoglucemias facticias, tumores no de células
de los islotes pancreaticos y el insulinoma (éste
especialmente si presentan hipoglucemias en
ayunas). Nuestro caso presentaba todos los
sintomas atipicos, por lo que se realizd el test
de ayuno para descartar un hiperinsulinismo
enddgeno.

En cuanto a las pruebas diagnésticas, los test
de sobrecarga oral de glucosa no deben reali-
zarse en estos pacientes, ya que pueden provo-
car un sindrome de dumping grave y, ademas,

existe un porcentaje de personas sanas que
durante tras la prueba presentan glucemias
plasmaticas <50mg/dL sin significado patolo-
gico. En estos casos seria mejor realizar un test
de comida mixta, pero no estan estandariza-
dos en la actualidad y su uso es controvertido,
especialmente en estos pacientes. Tampoco
esta claro el limite de glucemia necesario para
definir una hipoglucemia postprandial, espe-
cialmente en pacientes sometidos a cirugia
bariatrica. Ademas, estos valores de glucemia
deben acompanarse de un cuadro clinico com-
patible y hay que tener en cuenta que los sin-
tomas de hipoglucemia se solapan con los del
sindrome de Dumping. Es por todo ello que
no se realizd en nuestro caso. En cuanto al test
de ayuno, debe realizarse en los casos no tipi-
cos, como el nuestro, pero en su interpretacion
hay que tener en cuenta que existen diferentes
estudios que han demostrado que los pacien-
tes que se han sometido a cirugia bariatrica no
presentan valores totalmente suprimidos de in-
sulina cuando existe una hipoglucemia. No se
deben realizar pruebas de imagen si no existe
un test de ayuno patoldgico o sospecha clara
de otra patologia como la nesidioblastosis y/o
el insulinoma. De mayor interés es el test de
estimulacion intraarterial selectiva con calcio,
para el cual no existen valores estandarizados
en pacientes que se han sometido a una cirugia
bariatrica, lo que sumado a su caracter invasivo
hace que esta prueba no se recomiende salvo
en casos muy determinados.

En cuanto al tratamiento, la piedra angular se
basa en una dieta baja en azlcares, para dis-
minuir estimulos que puedan producir picos
hiperglucémicos. El paciente debe realizar una
alimentacién con multiples comidas pequenas
con hidratos de carbono de bajo indice glu-
cémico mezclados con proteinas y grasas que
enlentecen la absorcién. Ademés, el consumo
de maizena, que se absorbe lentamente en el
intestino delgado y es hidrolizado lentamente
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por enzimas pancreaticas, ha demostrado ser
util en el tratamiento de la nesidioblastosis, |a
hipoglucemia mediada por anticuerpos an-
ti-insulina y los defectos de almacenamiento
de glucdégeno, por lo que, aunque no se ha
estudiado de momento en pacientes como el
nuestro, es un complemento muy interesante
en el manejo dietético del paciente.

Un farmaco que se recomienda emplear segun
la bibliografia es la acarbosa, ya que reduce la
absorcion de glucosa. Su uso estaria limitado
por sus efectos secundarios. Por su parte, el
diazéxido reduce la secrecién de insulina y ha
demostrado ser eficaz en algunos casos refrac-
tarios de pacientes sometidos a cirugia bariatri-
ca. Por otro lado, se ha descrito un caso similar
en el que el uso de andlogos de somatostatina
ha sido eficaz, pero tanto su coste como sus
efectos secundarios hace que sea de segunda
o tercera eleccién. De manera interesante, el
uso de aGLP-1 ha demostrado en algunos ca-
sos la capacidad de revertir la hiperinsulinemia
y prevenir las hipoglucemias, ya que se unen
a los receptores GLP-1 de manera competitiva
con el GLP-1 exageradamente secretado por el
propio paciente. En consecuencia, disminuyen
el pico de insulina y los niveles de GIP y aumen-
tan los niveles de glucagdn postprandiales. Sin
embargo, esto no ocurre en todos los pacien-
tes, lo cual demuestra que existen factores mas
alld de la liberacion masiva de GLP-1 aun no
conocidos.

Si a pesar del tratamiento médico persiste la
clinica, deben plantearse técnicas invasivas
como la colocacién de bandas ajustables, rea-
lizacion de plicaturas endoscépicas, cierres de
la anastomosis o incluso reversion de la cirugia.

En conclusidn, nuestro caso es de interés ya
que su prevalencia es muy baja y sus efectos
disminuyen la calidad de vida y seguridad del
paciente. En nuestro caso, se han realizado in-
tentos terapéuticos con la mayoria de armas
disponibles, llegando incluso a utilizar farma-
cos solicitados como tratamiento compasivo y
medicacién extranjera. A pesar de ello, hemos
tenido escaso éxito, por lo que creemos que
deben realizarse mas investigaciones sobre
este tema para comprender en su totalidad los
mecanismos subyacentes y asi poder encontrar
mas armas terapéuticas.

BIBLIOGRAFIA:

1. Salehi M, Vella A, McLaughlin T, Patti ME. Hypo-
glycemia after bariatric surgery: current concepts
and controversies. J Clin Endocrinol Metab.
2018;103(8):2815-26.

2. Van Beek AP, Emous M, Laville M, Tack J. Dump-
ing syndrome after esophageal, gastric or bar-
iatric surgery: pathophysiology, diagnosis and
management. Obesity Reviews. 2017;18:68-85.

3. Salehi M, Gastaldelli A, D'Alessio D. Altered islet
function and insulin clearance cause hyperinsu-
linemia in gastric bypass patients with symptoms

of postprandial hypoglycemia. J Clin Endocrinol
Metab. 2014;99(6):2008-17.

4. Dravecka |, Lazurova |. Nesidioblastosis in adults.
Neoplasma. 2014,61(3):252-56.

5. Salehi M, Gastaldelli A, D'Alessio DA. Blockade
of glucagon-like-peptide-1-receptor corrects
postprandial hypoglycemia after gastric bypass.
Gastroenterology. 2014;146(3):669-80.

6. Craig C, Liu LF, Deacon C, et al. Critical role for
GLP-1 in symptomatic post-bariatric hypoglyce-
mia. Diabetologia.2017;60(3):531-540.

- 252 -




gaedy‘hr

Sociedad Andaluza de
Endocrinologia, Diabetes y Nutricion




