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INTRODUCCIÓN 

La mucormicosis es un grupo de infecciones 
angioinvasivas raras, pero potencialmente mor-
tales causadas por hongos del orden Muco-

rales que a menudo se presenta en pacientes 
inmunodeprimidos y en personas con diabetes 
mal controlada. 

La epidemiología de la mucormicosis en pa-
cientes diabéticos está evolucionando. Roden 
et al1 demostraron que los pacientes diabé-
ticos representaron el 36% de los 929 casos 
notifi cados, pero hubo una menor incidencia 
de mucormicosis en diabéticos con el tiempo. 

Sin embargo, la mucormicosis sigue siendo una 
amenaza formidable en los diabéticos.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer de 17 años 
con diabetes mellitus tipo 1 diagnosticada a 
los 5 años con mal control crónico precisando 
ingreso en varias ocasiones por cetoacidosis, 
en seguimiento además de Endocrinología por 
EGC (Enfermería de gestión de casos), USMIJ 
(Unidad de salud mental infanto-juvenil) y UTS 
(Unidad de trabajo social). 

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

MUCORMICOSIS EN JOVEN DE 17 AÑOS…
NO TODA HIPERGLUCEMIA CON CEFALEA ES 
SIMPLEMENTE UNA CETOACIDOSIS…

Caso

01
 

 

 
 

Evolución control glucémico
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Inicialmente presentó síntomas de otitis iz-
quierda y cefalea hemicraneal izquierda con fo-
tofobia sin fi ebre de una semana de evolución 
por lo que fue dada de alta con tratamiento 
antibiótico. 

Al día siguiente vuelve a consultar por cefalea 
refractaria a tratamiento y se decide ingreso 
hospitalario. A su ingreso se detecta cetoacido-
sis diabética y en la exploración de comprueba 
midriasis de ojo izquierdo con paresia parcial 
del III PC izquierdo (paresia del recto interno). 
Durante su estancia inicial en Observación se 
comprueba oftalmoparesia rápidamente pro-
gresiva además de cefalea refractaria por lo que 
ingresa con sospecha de infección del SNC.

Angio-TAC: Signos de sinusopatía en seno 

esfenoidal y celdillas etmoidales izquierdos, con 

engrosamiento mucoso difuso y contenido líquido

Al ingreso fue evaluada por Medicina interna 
(Enfermedades infecciosas) que a la explora-
ción describen: costra hemática con restos de 
fi brina de aspecto patológico y palidez de la 
cabeza del cornete inferior.

Ante la sospecha de mucormicosis rinosinusal 
se solicitó RMN, se inició tratamiento con An-

fotericina B liposomal a 10 mg/Kg y se solicitó 
una primera biopsia por Otorrinolaringología 
obtenida por rinoscopia anterior, que fue ini-
cialmente negativa, pero se realizó cirugía en-
doscópica urgente para toma de muestras y 
se confi rmó el diagnóstico con la presencia de 
hifas no septadas identifi cándose en la anato-
mía patológica Rhizopus oryzae. 

En la resonancia magnética describen Afec-
tación de la musculatura ocular extrínseca del 
OI, Cambios infl amatorios del antro maxilar iz-
quierdo y Ocupación de la grasa retromaxilar 
izquierda con diseminación hacia el espacio 
bucal profundo extendiéndose la infl amación 
hacia la grasa de la bola de Bichart.

RMN CRANEAL: Afectación de la musculatura 

ocular extrínseca del OI

́

Tras resultados de la resonancia magnética y 
de la anatomía patológica se llevó a cabo una 
reunión multidisciplinar entre Enfermedades 
infecciosas, Cirugía maxilofacial y Otorrinola-
ringología decidiéndose un abordaje de ciru-
gía progresiva en función del resultado de las 
muestras intraoperatorias.
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Por nuestra parte, intentamos un control estric-
to de la glucemia con una perfusión continua 
de insulina intravenosa ya que en la diabetes la 
corrección de la hiperglucemia y de la acidosis 
forman la base del tratamiento. 

A los 3 días de ingreso, la paciente presenta 
hipopotasemia de origen multifactorial aca-
bándose ingresada en Unidad de cuidados in-
tensivos con potasio de 1,5 mEq/L a pesar de 
tratamiento sustitutivo. 

Fue valorada por Nefrología por la sospecha 
de diabetes insípida nefrogénica.

La paciente estuvo al fi nal ingresada 56 días, 
de los cuales 9 días en UCI para corregir la hi-
popotasemia. 

La paciente se recuperó tras 3 intervenciones 
quirúrgicas y tratamiento antimicótico paren-
teral agresivo. Se ha conseguido conservar el 
globo ocular. 

DISCUSIÓN 

Esta infección fúngica normalmente ocu-
rre en huéspedes inmunocomprometidos, la 
condición más común es la diabetes mellitus 
(60-80%), leucemias (5,5%), enfermedad renal 
(7%), inmunosupresión o trasplantes (7%), mal-
nutrición, neutropenia y pacientes recibiendo 
tratamiento con deferoxamina (6,2%).2

Es importante el rápido reconocimiento de 
los signos y síntomas como la fi ebre, la dismi-
nución en la agudeza visual y el edema facial 
que son los primeros en instalarse dentro de 
las primeras 72h de la enfermedad. Por ejem-
plo, la mucormicosis rinocerebral produce una 
ptosis paralítica en la cual el párpado puede 
ser desplazado fácilmente por el examinador, 

mientras en la ptosis edematosa de la celulitis 
hay resistencia para abrir el parpado. 

El diagnóstico precoz permite un control opor-
tuno de la infección y así mejorar el pronóstico 
de supervivencia del paciente, un diagnóstico 
correcto requiere un alto índice de sospecha.3

CONCLUSIÓN

Hay factores de riesgo sociales como el mal 
cumplimiento del tratamiento, faltar a las revi-
siones, comportamientos de riesgo y nº ingre-
sos por complicaciones que podrían ser más 
importantes que el control de la hemoglobina 
glicosida.4

Este caso ilustra como la adaptación inade-
cuada a la DM1 de algunos adolescentes in-
fl uye en el mal cumplimiento del tratamiento 
pudiéndose originar complicaciones graves e 
incluso vitales. 

BIBLIOGRAFÍA

1.  Roden MM, Zaoutis TE, Buchanan WL, et al. 
Epidemiology and outcome of zygomycosis: 
a review of 929 reported cases. Clin Infect Dis 

Off Publ Infect Dis Soc Am. 2005;41(5):634-653. 
doi:10.1086/432579

2.  Hendrickson RG, Olshaker J, Duckett O. Rhi-
nocerebral mucormycosis: A case of a rare, but 
deadly disease. J Emerg Med. 1999;17(4):641-
645. doi:10.1016/S0736-4679(99)00053-0

3.  Scheckenbach K, Cornely O, Hoffmann TK, et 
al. Emerging therapeutic options in fulminant 
invasive rhinocerebral mucormycosis. Auris 

Nasus Larynx. 2010;37(3):322-328. doi:10.1016/j.
anl.2009.09.001

4.  Moye J, Rosenbloom AL, Silverstein J. Clinical 
predictors of mucormycosis in children with 
type 1 diabetes mellitus. J Pediatr Endocrinol 
Metab JPEM. 2002;15(7):1001-1004. doi:10.1515/
jpem.2002.15.7.1001



- 17 -

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

¿EL VIH ME HACE ESTAR ALTO TODO EL DÍA?Caso

02

Hernández Reina, C.; Gros Herguido, N.; Rodríguez Taltavull, E.N.; González Gracia, L.; Oulad Ahmed, B.; 
Amuedo Domínguez, S.; Canelo Moreno, J.M.; González Navarro, I.; Bellido Castañeda,  V.; Soto Moreno, A.

� Servicio de Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla.

INTRODUCCIÓN 

El Virus de la Inmunodefi ciencia Humana (VIH) 
supone un factor de riesgo añadido para la 
aparición de Diabetes Mellitus (DM), tanto por 
la exposición a la terapia antirretroviral (TAR) 
como por el estado de infl amación crónica per-
sistente que supone la infección. 

CASO CLÍNICO

Presentamos a un varón de 40 años catalogado 
de DM tipo 1 a los 23 años con clínica cardinal al 
debut. Desde el inicio ha estado en tratamiento 
con multidosis de insulina (20 unidades diarias de 
insulina glargina y 3 unidades de insulina aspárti-
ca antes de las comidas) manteniendo un buen 
control glucémico con HbA1c en torno a 6%. 

A los 33 años, se le detecta positividad para el 
VIH e inicia TAR con Dolutegravir, Abacavir y 
Lamivudina con buena respuesta. La carga viral 
se mantiene indetectable prácticamente desde 
el diagnóstico, a excepción de algún periodo 
por omisión del tratamiento. 

Varios años después y tras pérdida de segui-
miento por Endocrinología, aparece en Hos-
pital de Día (HD) refi riendo clínica de polidip-
sia, poluria y pérdida signifi cativa de peso. La 
HbA1c capilar en ese momento es 13,4%. A la 
exploración física, pesa 76 kg y mide 1,79 m sin 
identifi carse otros datos de interés. Ante di-

chos hallazgos, se inicia intensifi cación del tra-
tamiento aumentando dosis de insulina hasta 
un total de 200 unidades/día. Se solicita nuevo 
estudio de autoinmunidad que resulta negati-
vo con péptido C de 3,42 ng/ml con glucemia 
252 mg/dL. Con estos resultados, se solicita 
estudio genético para Diabetes tipo Mody en 
el que no se hallan mutaciones compatibles. 

Dada la ausencia de respuesta a la terapia insu-
línica, la preservación de la función pancreática  
y los hallazgos de esteatosis hepática eviden-
ciada en ecografía abdominal, se decide ini-
ciar tratamiento con Metformina, Pioglitazona, 
Canaglifl ozina y Semaglutide secuencialmente 
sin éxito. Además, se implanta sensor de moni-
torización fl ash de glucosa (MFG) donde des-
taca un tiempo por encima de rango (TAR) del 
87% sin hipoglucemias (Fig 1). Se contacta adi-
cionalmente con el servicio de Enfermedades 
Infecciosas para valorar si los antirretrovirales 
pudiesen ser la causa de su descompensación. 

Tras 20 meses en HD con un seguimiento irre-
gular, donde el paciente niega omisión de do-
sis de insulina y la no mejora del control glu-
cémico, se administra insulina subcutánea en 
nuestra unidad sin poder realizar control de 
glucemia capilar posterior, pues el paciente se 
da a la fuga.  A los 5 meses, regresa de nuevo 
a nuestra unidad demandando mal control con 
glucemia al azar 359 mg/dl, por lo que se inicia 
intensifi cación que es fallida de nuevo por falta 
a las sucesivas consultas.
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DISCUSIÓN  

El caso presentado supone un desafío en nues-
tra práctica clínica y nos planteamos si el VIH 
o su tratamiento, pudiesen ser la causa de la 
descompensación hiperglucémica.

La prevalencia de VIH a nivel mundial se estima 
en 37,7 millones de casos en 2020.1 Gracias al 
uso y los avances en la TAR, el pronóstico de 
los pacientes infectados ha cambiado drástica-
mente, pasando de ser una enfermedad mortal 
a una condición crónica que apenas disminuye 
la esperanza de vida. La preocupación emer-
gente en estos sujetos es la aparición de fac-
tores de riesgo cardiovascular (FRCV) entre los 
que se incluye indiscutiblemente la DM.2 

Se ha reportado un aumento de la prevalencia 
de DM en personas infectadas por VIH, y es 
que el riesgo puede ser hasta cuatro veces ma-
yor que en no contagiados.3 De forma similar al 
resto de la población, la DM está condiciona-
da por la edad, sexo, índice de masa corporal 
(IMC), perímetro abdominal, historia familiar de 
diabetes, etnia y otras comorbilidades como 
dislipemia o hipertensión arterial. Sin embar-
go, existen otros factores relacionados con la 
propia infección que pueden contribuir al de-
sarrollo de resistencia a la insulina, síndrome 
metabólico y enfermedades cardiovasculares. 
Uno de ellos es la exposición a la TAR, ya que 
se asocia a un incremento del riesgo para so-
brepeso y obesidad, esta ganancia ponderal ya 
se describía con los primeros antirretrovirales y 
es un fenómeno que se conoce como “return 
to health”. Entre los fármacos más obesogéni-
cos se incluyen los inhibidores de la integrasa 
(INSTI), destacando el Dolutegravir en combi-
nación con otros inhibidores de la transcripta-
sa inversa no análogos de nucleósido (ITINN) 
como el Tenofovir. Por otra parte, la exposi-
ción a análogos de timidina se ha asociado a 
cambios en la distribución de la grasa corporal; 

específi camente, se ha constatado que el uso 
de Estadivudina aumenta la grasa visceral así 
como el tejido adiposo pericárdico, el cual se 
asocia a mayores eventos coronarios. Las guías 
de manejo actual no recomiendan el uso de 
este fármaco, sin embargo, el riesgo metabó-
lico persiste tras su suspensión.4

La DM en personas con VIH está infradiagnos-
ticada. Los criterios para el diagnóstico son los 
mismos que para la población general, siguien-
do las directrices de la Asociación Americana 
de Diabetes (ADA). No obstante, no podemos 
olvidar que algunos antirretrovirales pueden 
subestimar los valores de HbA1c, como los in-
hibidores de la proteasa (IP) y los inhibidores 
de la transcriptasa inversa. Por esta razón, es 
preferible emplear métodos con glucemia plas-
mática para el diagnóstico.  

El screening de DM está indicado al diagnós-
tico de la infección, al inicio o cambio de tra-
tamiento antirretroviral, anualmente  o en caso 
de clínica cardinal. Una peculiaridad en estos 
sujetos es que la DM suele aparecer a edades 
más tempranas y con menores índices de IMC. 5

No existen guías específi cas de manejo tera-
péutico para estos pacientes. Las intervencio-
nes en el estilo de vida incluyen el cese del 
hábito tabáquico, terapia nutricional y promo-
ción de la actividad física. La ADA recomienda 
evitar el consumo de productos azucarados y 
ultraprocesados así como reemplazarlos por 
buenos procesados o alimentos naturales. En 
cuanto a la actividad física, se aconseja realizar 
≥ 150 minutos semanales de actividad aeróbica 
moderada  ≥ 3 días a la semana o bien, 75 mi-
nutos de actividad intensa a la semana.6

En relación a la terapia farmacológica, la me-
tformina está indicada para el tratamiento de 
la DM2 en personas con VIH, sin embargo, hay 
que tener en cuenta las interacciones con la 
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TAR. No es necesario ajustar la dosis cuando 
usamos ITINN, IP o ITIAN, pero sí existe in-
teracción entre la Metformina y los INSTI, en 
concreto con Dolutegravir y Bictegravir. Se re-
comienda una dosis máxima de 1000 mg de 
metformina con Dolutegravir así como monito-
rizar los posibles efectos secundarios. No exis-
te recomendación específi ca cuando se asocia 
a Bictegravir. 4

La  pioglitazona y los inhibidores de la DPP4 
se consideran fármacos seguros para estos pa-

cientes. En cuanto a los análogos de GLP-1, 
a pesar de que no hay datos de estudios en 
pacientes con VIH, parece lógico su uso por 
su papel ateroprotector, en cuanto que dismi-
nuyen los eventos cardiovasculares. Del mis-
mo modo, debe plantearse el uso de iSGLT2 
ya que han demostrado disminución de peso, 
mejoría del control glucémico y reducción de 
eventos cardiovasculares. Finalmente señalar 
que los requerimientos de insulina pueden 
estar aumentados por la resistencia periférica 
que se ha constatado en estos pacientes. 

 

Figura 1
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CONCLUSIÓN 

La infección por VIH y su tratamiento son consi-
derados factores de riesgo cardiovascular, por 
ello es importante el despistaje y seguimien-
to de enfermedades metabólicas, incluyendo 
la DM. En ocasiones, el uso de la TAR puede 
conllevar una mayor resistencia periférica a la 
insulina y condicionar un descontrol glucémico 
que puede suponer un reto en nuestra práctica 
clínica.  
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un paciente de 25 
años ingresado en Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) por infección pulmonar bilateral por 
SARS-CoV-2 y necesidad de ventilación mecá-
nica invasiva con oxigenación por membrana 
extracorpórea (ECMO) venovenoso.

Se recibe interconsulta por necesidad de dosis 
elevadas de insulina intravenosa (i.v.) para co-
rrección de hiperglucemia. 

Entre los antecedentes personales del paciente 
destaca una obesidad mórbida sin complica-
ciones asociadas. Peso al ingreso: 155 Kg. IMC: 
45,1 Kg/m2

La situación del paciente impidió realizar anam-
nesis, aunque en analíticas previas al ingreso 
las glucemias basales eran normales. Destacan 
en su tratamiento: Metilprednisolona 100 mg/
día y fórmula hiperproteica e hipercalórica por 
SNG. Tras el inicio de la terapia ECMO y el 
aumento de dosis de corticoides comenzó la 
hiperglucemia de difícil control.

No existía acidosis en la gasometría. En la ana-
lítica destacaba una leucocitosis con desviación 
izquierda e hipopotasemia leve (K: 3,2 mEq/L)

Pese a perfusión de insulina i.v con insulina 
humana Actrapid (880 UI; 5,67 UI/Kg/día) los 
controles glucémicos eran superiores a 300 

mg/dL. Decidimos iniciar insulina Degludec 
200 subcutánea (s.c) y cambiamos a fórmula 
enteral específi ca para diabetes.

Tras iniciar insulinización s.c. y aunque no hubo 
cambios ni en la clínica ni en el resto del trata-
miento, redujimos progresivamente la cantidad 
de insulina i.v. Se retiró el aporte i.v. quedan-
do el paciente con 116 UI de Degludec más 
corrección s.c. una semana después (126 UI; 
0,82 UI/Kg/día) manteniendo glucemias entre 
150-200 mg/dL.

La evolución del paciente permitió retirar la 
ECMO, utilizar dosis menores de corticoides e 
iniciar ingesta por vía oral. Un mes después de 
la interconsulta y 42 días después del ingreso, 
el paciente sube a planta. Tras alta en UCI: 85 
UI de insulina Degludec + corrección s.c con 
insulina Aspart (Total 97 UI; 0,63 UI/Kg/día)

En planta se retiraron corticoides y redujeron 
dosis de insulina hasta suspenderla 3 semanas 
después.

DISCUSIÓN

La aparición de la infección por el virus SARS-
CoV-2 (COVID-19) en diciembre de 2019 hizo 
tambalear los cimientos de nuestra sociedad y 
nuestro sistema sanitario. Aunque la evidencia 
científi ca en relación a la COVID-19 es escasa, 
dada su repentina y mortal expansión, se ha 
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constatado que es frecuente la aparición de 
una diabetes de novo cuyo mecanismo no se 
conoce por completo, como es el caso que 
aquí presentamos. 

La fi siopatología parece explicarse por la con-
junción de varios mecanismos:

1. Diabetes previa no diagnosticada

La instauración de medidas de confina-
miento así como la ansiedad generada por 
la pandemia han dado lugar a cambios en 
nuestro estilo de vida. Se redujo la actividad 
física y empeoró la calidad de la dieta. Estos 
cambios conducen a una ganancia de peso 
y resistencia a la insulina que pueden preci-
pitar la aparición de diabetes. 

2.  Hiperglucemia de estrés por enfermedad 
aguda

En situaciones agudas de estrés aparece 
una hiperglucemia que se resuelve cuando 
desaparece esta situación. Entre los factores 
implicados destaca el aumento en la pro-
ducción de hormonas del estrés (adrenalina, 
noradrenalina, cortisol, glucagón y hormona 
de crecimiento). Como consecuencia, exis-
te un aumento en la producción hepática 
de glucosa, una activación de la lipólisis y 
una reducción en la captación de glucosa 
en tejidos periféricos. Además, el aumento 
de los ácidos grasos en sangre ocasionado 
por la lipólisis aumenta la resistencia a la 
insulina. La suma de todos estos factores 
ocasiona una hiperglucemia de estrés. A 
los efectos hormonales se añaden además 
los efectos derivados del aumento de re-
actantes de fase aguda, lo que empeora la 
resistencia a la insulina. 

3. Infecciones virales

Existe un tropismo ya conocido de ciertos 
virus por el tejido pancreático, como es el 

caso del coxsackie B. En el caso del SARS-
CoV-2 parece que hay una unión del virus a 
los receptores ACE-2 (enzima convertidora 
de la angiotensina 2) en los islotes pancreá-
ticos, lo que podría explicar la fi siopatología 
de esta diabetes de novo, aunque la evi-
dencia es pobre. Además, los reactantes de 
fase aguda pueden causar daño e infl ama-
ción en las células ß-pancreáticas de forma 
directa.

4. Hiperglucemia esteroidea

Entre los tratamientos recomendados para 
los casos graves de COVID-19 se encuentra 
la dexametasona a altas dosis, lo que au-
menta el riesgo de desarrollar una diabetes.

5. Necesidad de alimentación artifi cial
En los pacientes con COVID-19 grave la in-
gesta por vía oral suele estar comprometida 
por lo que es necesario recurrir a nutrición 
parenteral combinada con fórmulas de nu-
trición enteral que pueden empeorar la hi-
perglucemia.

Entre los factores que pudieron precipitar la 
aparición de diabetes en el paciente que pre-
sentamos destacamos la obesidad grado III, 
el síndrome de distrés respiratorio agudo con 
necesidad de ventilación invasiva producido 
por la infección por SARS-CoV-2, el tratamien-
to con dosis elevadas de corticoides y el uso 
de nutrición enteral. 

Lo llamativo del caso no sólo fue esta hiperglu-
cemia sino la inefectividad de dosis elevadas 
de insulina intravenosa para el control de las 
glucemias. Como esta falta de efectividad que-
dó patente tras el inicio de la terapia ECMO 
nuestra hipótesis fue que esta terapia debería 
ser responsable, al menos en parte, de que la 
insulina intravenosa no estuviera consiguiendo 
el efecto esperado.
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La oxigenación con membrana extracorpórea 
se utiliza en el tratamiento de la insufi ciencia 
cardiopulmonar severa aguda cuando ha fra-
casado el tratamiento médico. La volemia es 
drenada mediante un circuito extracorpóreo 
hacia una bomba centrípeta que la impulsa 
hacia una membrana de oxigenación, gene-
rando un intercambio gaseoso sin necesidad 
de participación ni del circuito pulmonar ni car-
diológico. De este modo, mientras el paciente 
está con ECMO, se minimiza el daño inducido 
al sistema respiratorio y cardíaco a la vez que 
se mantienen sus funciones.

Existen autores que describen la difi cultad del 
control glucémico a pesar de la perfusión con-
tinua de insulina, aunque no aparecen datos 
en la literatura científi ca que aclaren su causa. 
Se postula que al igual que sucede con otros 
fármacos, la adsorción de la insulina en el cir-
cuito ECMO pudiera ser la causante de esta 
inefectividad, aunque tampoco hay evidencia 
científi ca al respecto.

Sospechando que esto podría ser lo que es-
taba sucediendo, decidimos cambiar la admi-
nistración intravenosa de insulina por la sub-
cutánea.

Tras este cambio observamos una reducción 
llamativa de las necesidades de insulina a pesar 
de no existir ninguna otra modifi cación en el 
tratamiento ni mejoría en la evolución clínica 
del paciente. Ya tras la mejoría progresiva del 
paciente se redujeron las necesidades de insu-
lina hasta poder retirarla.
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CASO CLÍNICO

Se trata de una mujer de 26 años con diabe-
tes mellitus tipo 1 desde los 4 años de edad, 
en tratamiento con multidosis de insulina, con 
mal control crónico por escasa adherencia te-
rapéutica (HbA1c medias de 8-8,5%) y compli-
caciones asociadas (retinopatía diabética no 
proliferativa leve y nefropatía diabética esta-
dío G1A2 de la clasifi cación KDIGO), con ges-
tación gemelar de 26 semanas que acude a 
Urgencias por disfagia y odinofagia irradiada 
a oído izquierdo de 3 días de evolución sin fi e-
bre asociada. Por anorexia y disfagia, omitió la 
dosis prandrial de insulina en algunas comidas, 
manteniendo la dosis de insulina basal. A la 
exploración, presenta taquipnea, sequedad de 
mucosas e hipertrofi a amigdalar izquierda. Se 
realiza una gasometría venosa observándose 
un pH de 6,9, glucemia de 427 mg/dl y bicar-
bonato de 7,2 mmol/l, y con el diagnóstico de 
Cetoacidosis Diabética ingresa en Unidad de 
Críticos donde se instaura tratamiento para 
su descompensación metabólica, siendo ade-
más valorada por Obstetricia, confi rmándose 
muerte intrauterina de uno de los fetos, y por 
Otorrinolaringología, detectándose un absceso 
parafaríngeo izquierdo que se drena de forma 
urgente en el quirófano. 

Posteriormente, empeora su situación clínica, 
con aparición de un síndrome de distrés respi-
ratorio agudo del adulto y shock séptico, requi-
riendo ventilación mecánica invasiva y traslado 

a la Unidad de Cuidados Intensivos. Al día si-
guiente de su ingreso, es valorada nuevamente 
por Obstetricia, confi rmándose la muerte in-
trauterina del segundo feto.

Posteriormente a esta situación crítica, la evo-
lución de la madre fue progresivamente favo-
rable, con resolución completa del cuadro res-
piratorio, otorrinolaringológico y metabólico 
y en la actualidad presenta cierta mejoría del 
control glucémico (última HbA1c de 7,4%).

DISCUSIÓN

La cetoacidosis diabética (CAD) durante el 
embarazo es una emergencia que puede com-
prometer la supervivencia tanto de la madre 
como del feto, y que por diversas circunstan-
cias puede pasar desapercibida, por lo que su 
detección y diagnóstico pueden ser tardíos. Se 
estima que la incidencia global se sitúa entre el 
0,5 y el 10% de todas las gestantes con diabe-
tes y la muerte fetal intrauterina entre el 15% 
y el 60%.

Respecto a la fi siopatología de la CAD, concu-
rren algunas características propias en las mu-
jeres gestantes. Por un lado, existe un aumento 
paulatino de la resistencia a la insulina en el 
embarazo, especialmente durante el segundo 
y tercer trimestres, debido a la secreción de 
hormona del crecimiento por la placenta. Esta 
hormona actúa como antagonista de la insu-



- 25 -

DIABETES MELLITUS

lina, deteriorando el uso de la glucosa y esti-
mulando la lipolisis en la madre. Por otro lado, 
se observa una caída fi siológica de la glucemia 
materna en ayunas por el incremento progre-
sivo de los requerimientos energéticos fetales 
y placentarios (situación conocida como “ina-
nición acelerada”). Por último, el aumento de 
la ventilación alveolar por minuto en el emba-
razo conduce a la alcalosis respiratoria, que se 
compensa aumentando la excreción renal de 
bicarbonato, resultando en una disminución de 
la capacidad tampón cuando la madre se ex-
pone a una carga ácida como las cetonas. Todo 
esto, da lugar a un incremento de la cetogéne-
sis materna, creando así un estado propenso a 
la cetosis que puede desencadenar una CAD 
con niveles inferiores de hiperglucemia, incluso 
en euglucemia, lo que puede repercutir en un 
retraso en su diagnóstico y tratamiento. 

Las cetonas pasan la placenta por difusión pa-
siva, pudiendo ser usadas por el feto como sus-
trato energético. Durante la CAD, se ha obser-
vado distress fetal. Sin embargo, no está claro 
si son las propias cetonas elevadas las que cau-
san daño al feto o si se debe a otros factores 
concomitantes como la acidosis, la deshidrata-
ción o la causa subyacente del evento de CAD.

Los síntomas de CAD en el embarazo no difi e-
ren de los observados en mujeres no gestan-
tes, excepto que tienden a desarrollarse más 
rápido y pueden confundirse con síntomas del 
propio embarazo, como las náuseas, los vómi-
tos o el dolor abdominal, por lo que pueden no 
llamar la atención en sus momentos iniciales. 

Además del tratamiento de la CAD con suero-
terapia intensiva, insulinoterapia y reposición 
electrolítica, se debe realizar una monitoriza-

ción fetal continua para asegurar su bienestar. 
Un trazado cardíaco fetal no reactivo o desace-
leraciones tardías repetitivas pueden indicar al-
gún grado de compromiso fetal. Y es necesario 
tener en cuenta que, sea cual sea la situación 
fetal, no se debe retrasar el tratamiento de la 
situación metabólica materna.

En conclusión, con este caso clínico un tanto 
dramático, queremos resaltar la importancia 
del óptimo control metabólico antes y duran-
te el embarazo, la necesidad de una buena 
educación en la prevención y detección pre-
coz de CAD en mujeres gestantes y la rápida 
actuación ante la sospecha de CAD, dado que, 
como se ha explicado, existen factores intrín-
secos al propio embarazo que pueden produ-
cir descompensaciones severas con potencial 
desenlace fatal tanto para la madre como para 
el feto. 
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Paciente de 37 años remitido a nuestras con-
sultas por Diabetes Mellitus con mal control 
metabólico, diagnosticada el año 2009.

Como Antecedentes personales destaca dis-
capacidad intelectual, vive bajo tutela tras el 
fallecimiento de sus padres. Antecedente de 
Diabetes Mellitus al menos en su padre que 
él sepa. 

En tratamiento con: Vildagliptina/Metformina e 
insulina Glargina. Constatamos nefasto control 
metabólico con Hba1c > 12% desde al menos 
el año 2018 que tenemos registro. Niega clínica 
cardinal de diabetes, en este momento pesa 
56,5 Kg (IMC 21,52 Kg/m2).

Ante la sospecha de Diabetes Tipo 1, pedi-
mos estudio de diabetes, se añade análogo 
de insulina rápida en cada comida y se remite 
a Hospital de Día para seguimiento intensivo 
y educación diabetológica. 

A pesar de ello en los meses siguientes el con-
trol sigue siendo francamente malo (Figura 1). 

Recibimos los resultados de la analítica: Ac anti 
GAD65 (cuantifi cación)   0,01 U/mL (negativos) 
y  Péptido C 1,62 ng/mL para una glucemia de 
328 mg/dl. 

Pedimos estudio genético con el siguiente 
resultado: “El gen HNF1A se ha asociado a 
Diabetes Mody3 La variante c.1541A>G (p.Hi-

Figura 1
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s514Arg) en el transcrito NM_000545.5 detec-
tada en este gen se ha clasifi cado como Signi-
fi cado incierto”

Ante estos resultados decidimos iniciar tra-
tamiento con Glimepiride 2 mg/día añadido 
en princpio a su tratamiento habitual. La res-
puesta inicial fue prácticamente nula aunque 
sospechamos falta de adherencia. Tras varios 
contactos con su cuidadora habitual se deci-
de cambiar insulina por Gliclazida 30 mg/día 
y Repaglinida 1 mg en cada comida principal.

Se instruye además en ajuste de medicación en 
función de los controles de glucemia.

En la siguiente revisión la descarga del sensor 
muestra franca mejoría del control glucémico, 
prácticamente con todos los controles en ran-
go (Figura 2) y la siguiente AGP: Hba1c esti-
mada 6.9%; TIR 79%; CV 26.1% . No obstante, 
a pesar de que se ha evidenciado una clara 
respuesta positiva al cambio de tratamiento, en 
las siguientes revisiones vuelve a deteriorarse 
llegando a alcanzar Hba1c de 9,8%. Nuestra 
sospecha principal es la falta de adherencia a 
tratamiento instaurado, siendo muy difícil su-
perar las barreras psico-sociales que presenta 
el paciente. 

DISCUSIÓN 

La Diabetes monogénica o MODY (Maturity 
onset diabetes of the young) es una entidad 
clínica muy heterogénea que se caracteriza 
por el diagnóstico de Diabetes Mellitus en la 
juventud (por debajo de los 25 años) que se 
transmite con una herencia autosómica domi-
nante y con autoinmunidad negativa. El perfi l 
de paciente es muy heterógeneo y las carac-
terísticas clínicas pueden no corresponderse 
con la patogénesis de la enfermedad. Muchos 
de ellos son erróneamente clasifi cados como 
tipo 1 o tipo 2. Se han indentifi cado numero-
sas alteraciones genéticas, cada una de ellas 
dando lugar a diferentes tipos de enfermedad. 
La nomenclatura original (MODY 1, MODY2, 
MODY3) ha sido sustituida por el término Dia-
betes Monogénica con el nombre del gen aso-
ciado con el rasgo. 

Se conoce como MODY3 a una de las múltiples 
mutaciones el gen HNF1A del cromosoma 12. 
Esta forma de diabetes es más frecuente en-
tre Europeos. HNF1A es un gen transactivador 
leve del gen de la insulina en la célula beta. 
Las mutaciones en este gen pueden conllevar 
una secreción anormal de insulina así como un 
umbral renal más bajo para la glucosa. Por eso, 

Figura 2
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antes del inicio de la diabetes, los portadores 
de la mutación pueden tener glucosuria de-
tectable.

Estos pacientes muestran una sensibilidad a la 
insulina aumentada así como al efecto hipo-
glucemiante de las sulfonilureas en compara-
ción con la metformina y en comparación con 
los pacientes con Diabetes Tipo 2. Por tanto, 
pueden responder correctamente al tratamien-
to con sulfonilureas en monoterapia incluso 
hasta un 70% de los que estaban previamente 
tratados con insulina (40). Los pacientes que 
tienen diabetes a causa de una mutación en 
el HNF1A tienen mayor riesgo de mortalidad 
cardiovascular en comparación con los familia-
res no afectos. 

Es importante realizar una historia detallada 
de la Diabetes al diagnóstico, incluyendo IMC, 
edad, presencia de síntomas, dependencia de 
la insulina y antecedentes familiares de diabe-
tes para poder determinar en qué casos soli-
citar estudio genético. Este estará indicado en 
los siguientes casos:

–  Historia familiar multigeneracional de Diabe-
tes mellitus ( 3 generaciones o más) con au-
toinmunidad negativa (Anti GAD65, Anti IA2 
y Anti ZnT8) en pacientes con menos de 25 
años y peso normal.

–  Alta probabilidad de MODY ( más del 25%) 
utilizando una calculadora de riesgo

–  Presencia de péptido C >0,6 ng/mL con glu-
cemia >72 mg/dL de tres a cinco años des-
pués del diagnóstico.

En caso de sospecha de Diabetes Tipo 1 de-
ben determinarse primero los marcadores de 
autoinmunidad pancreática ya que en caso de 
ser positivos es muy poco probable que nos 
encontremos ante una MODY. Puede resultar 

más difícil discriminarla de otras formas atípicas 
de DM o de la DM2. En este último caso, la 
presencia de múltiples antecedentes familiares 
de DM, la ausencia de obesidad y de marca-
dores subrogados de resistencia a la insulina 
no son completamente fi ables para distinguir 
entre MODY y DM2. 

Si bien en todos los casos es fundamental ha-
cer un correcto diagnóstico para optimizar el 
tratamiento y seguimiento de los pacietnes con 
DM  en algunos de ellos resulta especialmente 
relevante. Es el caso de nuestro paciente en 
el que la adherencia a un régimen complejo, 
tedioso y no exento de riesgos como es la in-
sulina en pauta bolo basal resultaba especial-
mente difícil. 
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INTRODUCCIÓN

La ictericia y la hiperbilirrubinemia asintomática 
son problemas clínicos frecuentes que pueden 
ser causados por una amplia variedad de tras-
tornos, que incluyen la producción excesiva de 
bilirrubina, la conjugación alterada de la bili-
rrubina, la obstrucción biliar y la infl amación 
hepática.

La bilirrubina se divide para clasifi car la hiper-
bilirrubinemia en dos categorías principales:

–  Bilirrubina no conjugada (indirecta). Esto pue-
de deberse a la sobreproducción de bilirrubi-
na, la absorción defectuosa de bilirrubina por 
parte del hígado o anomalías en la conjuga-
ción de bilirrubina.

–  Bilirrubina conjugada (directa). Esto puede 
deberse a enfermedad hepatocelular, altera-
ción de la excreción canalicular de bilirrubina 
u obstrucción biliar.

La hiperbilirrubinemia conjugada puede ser 
causada por obstrucción biliar (cálculos biliares, 
tumoración pancreática o biliar, colangiopatía 
por SIDA, parásitos), hepatitis aguda, esteato-
hepatitis, colangitis biliar, infi ltración hepática, 
trastornos hereditarios, nutrición parenteral y 
colestasis del embarazo.

CASO CLÍNICO

Varón de 34 años sin antecedentes de interés 
en estudio por Digestivo por ictericia. En la 
anamnesis destaca prurito y pérdida ponde-
ral junto a coluria y acolia; en la analítica una 
marcada hiperbilirrubinemia a expensas de bi-
lirrubina directa con FA y GGT ligeramente ele-
vadas. Se realizan ecografía normal excepto mi-
crolitiasis en vesícula biliar, colangiorresonancia 
con marcada atrofi a del cuerpo pancreático y 
biopsia hepática en la que se evidenciaron sig-
nos de colestasis sin infl amación ni fi brosis. En 
analíticas de rutina glucemias basales con cri-
terio diagnóstico de diabetes, pero con HbA1c 
5%. 

Dada la discordancia analítica se amplía el es-
tudio con glucemia basal en aumento (214 mg/
dl), nueva HbA1c (7,1%), péptido C (conserva-
do), autoinmunidad (Ac antiGAD negativos con 
Ac antiIA2 14,1 U/ml -rango normal <7,5 U/ml-) 
y elastasa fecal (disminuida). En este momento 
se inicia insulinización con pauta basal y se aña-
de tratamiento de la insufi ciencia pancreática 
exocrina con enzimas pancreáticas. 

El cuadro clínico plantea descartar casos de co-
lestasis intrahepática familiares, siendo la sos-
pecha inicial la colestasis intrahepática benigna 
recurrente al asociarse ésta a afectación extra-
hepática (diabetes y pancreatitis). Sin embargo, 
la presencia de Ac antiGAD positivos orientaba 
a un origen autoinmune de la diabetes.    
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Se solicita como estudio genético un panel de 
colestasis dando como resultado deleción par-
cial del brazo largo del cromosoma 17 (17q12) 
que abarca el gen HNF1B, siendo compatible 
con el cuadro hepatobiliar y siendo el gen res-
ponsable de la diabetes MODY 5. 

DISCUSIÓN

Los síndromes de colestasis intrahepática fa-
miliar comprenden un grupo de enfermeda-
des clínica y genéticamente heterogéneas 
causados por un flujo biliar defectuoso sin 
obstrucción anatómica. El subgrupo de coles-
tasis intrahepática familiar progresiva (PFIC) se 
caracteriza por una GGT normal (excepto en la 
tipo 3), aumento de la concentración de sales 
biliares en plasma, secreción defectuosa de 
sales biliares y daño hepático progresivo. Los 
estudios genéticos han identifi cado tres genes 
distintos mutados en pacientes con PFIC:  PFIC 
tipo 1 es causado por mutaciones en ATP8B1, 

que codifi ca FIC1. PFIC tipo 2 es causada por 
mutaciones en ABCB11, que codifi ca bomba 
exportadora de sales biliares (BSEP). PFIC tipo 
3 está causada por mutaciones en MDR3.

Las mutaciones en ATP8B1 y BSEP se asocian 
con una colestasis intrahepática familiar más 
leve, colestasis intrahepática recurrente be-
nigna (BRIC). BRIC se defi ne y caracteriza por 
episodios de colestasis sin progresión a fallo 
hepático. El inicio de la enfermedad suele ser 
más tardío que en PFIC, pero en la mayoría 
de los casos ocurre antes de la segunda déca-
da de vida. Los ataques colestásicos varían en 
severidad y duración y los pacientes son to-
talmente asintomáticos entre episodios, tanto 
clínica como bioquímicamente (Imagen 1). 

En varias de estas patologías hay manifesta-
ciones extrahepáticas, siendo importante rese-
ñar la afectación en la colestasis intrahepática 
benigna tipo I ya que puede haber afectación 
pancreática y diabetes secundaria. 
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En nuestro caso se realizó un panel genético 
de colestasis intrahepáticas genéticas inclu-
yendo 75 genes relacionados con colestasis y 
síndromes asociados. El resultado fue una de-
leción parcial del brazo largo del cromosoma 
17 (17q12) con un défi cit de expresión de 19 
genes, siendo el gen HNF1B el responsable 
del cuadro hepatobiliar y metabólico.

La diabetes monogénica o diabetes MODY 
es un trastorno clínicamente heterogéneo ca-
racterizado por diabetes diagnosticada a una 
edad temprana (<30 años) con transmisión au-
tosómica dominante y autoinmunidad negati-

va. MODY es la forma más común de diabetes 
monogénica y representa del 2 al 5 por ciento 
de la diabetes. Los genes implicados controlan 
el desarrollo, la función y la regulación de las 
células beta del páncreas, y las mutaciones en 
estos genes provocan un deterioro de la de-
tección de glucosa y la secreción de insulina 
con un defecto mínimo o nulo en la acción de 
la insulina. El diagnóstico de diabetes sin ca-
racterísticas claras de diabetes tipo 1 o tipo 2 
debe hacernos recabar antecedentes familiares 
y características clínicas que nos orienten a un 
tipo específi co de diabetes MODY. 

• 

• 

• 

• 

• 

Figura 1: Propuesta de algoritmo diagnóstico ante la sospecha de una diabetes monogénica

Tomado de manual de Endocrinología y Nutrición de la SEEN. Edición 2022
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El síndrome de microdeleción 17q12 es un 
síndrome poco frecuente de anomalías cro-
mosómicas resultante de la deleción parcial 
del brazo largo del cromosoma 17 caracteri-
zado por enfermedad quística renal, diabetes 
MODY tipo 5, trastornos del neurodesarrollo, 
retraso del desarrollo (particularmente del ha-
bla) y trastornos del espectro autista. También 
se ha descrito aplasia de Müller en mujeres, 
macrocefalia, rasgos faciales dismórfi cos leves 
(frente alta, ojos hundidos y mejillas llenas) e 
hipercalcemia transitoria.

CONCLUSIONES

�  La diabetes monogénica supone un reto 
diagnóstico en nuestra práctica clínica habi-
tual. La sospecha clínica es fundamental para 
indicar el estudio genético.

�  El estudio genético es clave para establecer 
un diagnóstico preciso, un tratamiento per-

sonalizado y un consejo genético adecuado 
para los familiares.

�  El estudio de posibles manifestaciones ex-
trapancreáticas es importante en casos de 
sospecha de diabetes monogénica. La co-
lestasis constituye una manifestación infre-
cuente, pero a tener en cuenta en el estudio 
de la diabetes MODY 5.

�  La etiopatogenia de la diabetes puede ser 
múltiple, en un mismo paciente. El diagnósti-
co del mecanismo patogénico predominante 
debe ser dinámico a lo largo de la evolución 
de la enfermedad, en función de datos clíni-
cos y analíticos.

�  En estos pacientes, el seguimiento con vigi-
lancia clínica y de la reserva pancreática es 
vital para guiar el manejo terapéutico.
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PRESENTACIÓN DEL CASO

Varón de 22 años diagnosticado previamente, a 
la edad de 15 años, de síndrome de resistencia 
a la insulina grave tipo A (insulinemias tras so-
brecarga de glucosa >1000 μU/ml y presencia 
de mutación en el exón 20 del gen INSR) con 
diabetes asociada a esta patología, con mal 
control metabólico. Debut de diabetes a los 8 
años de edad, con autoinmunidad pancreática 
negativa y péptido C normal, iniciándose trata-
miento con terapia insulínica, que se suspen-
dió al año, tras pérdida de seguimiento). Tras 
retomar el seguimiento a los 15 años de edad, 
el paciente presenta una hemoglobina glicosi-
lada (HbA1c) de 7.7% y un índice de masa cor-
poral (IMC) de 21.2 kg/m2, junto con acantosis 
nigricans, estableciéndose durante este perío-
do el diagnóstico de síndrome de resistencia a 
la insulina tipo A, e iniciándose tratamiento con 
metformina 850 mg diarios, consiguiéndose un 
control metabólico adecuado, estable durante 
dos años (HbA1c alrededor de 6.5%, con un 
descenso signifi cativo de la insulinemia).

Posteriormente, el paciente presenta un dis-
creto empeoramiento de su control metabó-
lico (HbA1c  en torno a 7%), por lo que se au-
mentó la dosis de metformina (850 mg/12h) y 
se añadió sitagliptina 50 mg, sin conseguir los 
objetivos de control glucémico esperados. De 
hecho, el paciente, desde la edad de 19 años, 
comienza con un deterioro progresivo del con-

trol glucémico (con HbA1c entre 8.5% y 10%), 
que nos lleva a incrementar la dosis de metfor-
mina (1000 mg/12 h), de sitagliptina (100 mg), y 
a añadir glimepiride 4 mg y pioglitazona 15 mg 
(aunque este último fármaco se suspendió por 
edemas en miembros inferiores). Además, se 
inició insulinoterapia en pauta basal-bolo (lle-
gándose a alcanzar requerimientos insulínicos 
muy elevados, un total de 156 UI día, principal-
mente a expensas de la insulina prandial, por 
glucemias post-prandiales elevadas), sin conse-
guir, pese a todos estos cambios, un adecuado 
control metabólico. 

De esta forma, se decidió realizar nuevamente 
una modifi cación del tratamiento. A los 22 años 
de edad, en la consulta en la que se llevaron a 
cabo los nuevos cambios terapéuticos, el pa-
ciente presentaba una HbA1c de 9.9% y seguía 
presentando un IMC en rango de normalidad. 
Se decidió suspender sitagliptina y glimepiride, 
añadiéndose dapaglifl ozina 10 mg diarios y se-
maglutide (0.25 mg/semana durante el primer 
mes y posteriormente 0.5 mg/semana). Se re-
comendó también disminuir la dosis de insulina 
para evitar hipoglucemias. 1 mes tras el inicio 
del tratamiento, el paciente había perdido 4 
kg de peso y presentaba una HbA1c de 8.6%, 
habiendo suspendido insulina rápida. 6 meses 
después del inicio del tratamiento, el paciente 
había perdido un total de 10 kg de peso, pre-
sentando una HbA1c de 6.7%, suspendiendo 
la administración de insulina.
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DISCUSIÓN

El síndrome de resistencia a la insulina tipo A 
es una enfermedad rara ocasionada por muta-
ciones en el gen INSR que se caracteriza por 
la presencia de insulinorresistencia grave en 
ausencia de obesidad o lipodistrofi a, con esta-
blecimiento progresivo de diabetes. Además, 
puede acompañarse de acantosis nigricans e 
hiperandrogenismo. El tratamiento de prime-
ra línea lo constituyen los agentes sensibiliza-
dores a la insulina (metformina, pioglitazona), 
aunque en ocasiones es precisa la terapia in-
sulínica, presentando los pacientes afectos, 
con frecuencia, elevados requerimientos de 
insulina.  

En los últimos años, la aparición de nuevas cla-
ses terapéuticas de antidiabéticos, como los 
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 
tipo 2 (iSGLT2) y los agonistas del receptor del 
péptido similar al glucagón tipo 1 (arGLP-1) 
han supuesto una revolución en el tratamien-
to de la diabetes tipo 2, dado el benefi cio de-
mostrado en el control glucémico, la pérdida 
de peso y la disminución de eventos cardio-
vasculares. El uso de iSGLT2 en el tratamiento 
de distintos síndromes de resistencia a la in-
sulina ha demostrado efectos positivos en el 
control glucémico, aunque solo hay descrito 
un caso en la literatura en relación al uso de 
estos agentes (en concreto, ipraglifl ozina) en 
el síndrome de resistencia a la insulina tipo A. 
Sin embargo, no hay datos en cuanto al uso de 
arGLP-1 ni la combinación de éstos con iSGLT2 
en el síndrome de resistencia a la insulina tipo 
A. Dado el mal control metabólico que presen-
taba nuestro paciente pese a la multiterapia 
con distintos agentes antidiabéticos orales y 
al tratamiento con insulina (bolo-basal) a eleva-
das dosis, decidimos utilizar esta combinación 
farmacológica, obteniendo unos resultados ex-
celentes. Entre los mecanismos de acción de 
los iSGLT2, algunos trabajos describen que és-

tos pueden llegar a producir una mejora de la 
sensibilidad a la insulina. En nuestro paciente, 
la respuesta al tratamiento fue adecuada, por 
lo que en estados de insulin-resistencia grave, 
como el síndrome de resistencia a la insulina 
tipo A, podría ser útil. Por otra parte, se ha visto 
que los arGLP-1 producen una mejora signifi -
cativa de la glucemia post-prandial (en nuestro 
paciente, la hiperglucemia postprandial era un 
problema importante), y presentan numerosas 
vías de acción para la mejora del control meta-
bólico, incluida la mejora de la sensibilidad a 
la insulina. Estos efectos, además, parecen ser 
independientes de la presencia de obesidad 
asociada a la diabetes (en nuestro caso, el pa-
ciente presentaba normopeso). 

CONCLUSIONES

El síndrome de resistencia a la insulina tipo A 
tiene una expresión variable, asociándose, en 
ocasiones, a diabetes con empeoramiento pro-
gresivo del control metabólico. Pese a que el 
tratamiento de primera línea de esta enferme-
dad lo constituyen agentes insulin-sensibilizan-
tes clásicos (metformina, pioglitazona), el uso 
de otros fármacos (iSGLT2, arGLP-1), podría ser 
útil en el tratamiento  del síndrome de resisten-
cia a la insulina tipo A, especialmente en los 
casos más graves. 
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CASO CLÍNICO

Mujer de 28 años en seguimiento en nuestro 
servicio por diabetes mellitus (DM) no clara-
mente fi liada. Abuelos paternos con DM en 
edad adulta, padre fallecido, madre y herma-
nos sin DM. Intolerancia a metformina. No 
hábitos tóxicos. Antecedente de tuberculosis 
tratada con 15 meses de edad, COVID19 en 
enero 2021.

Historia diabetológica: DM conocida desde 
los 12 años de edad, diagnosticada mediante 
sobrecarga oral de glucosa (glucosa basal 140 
mg/dL y a las 2 horas 258 mg/dL). No com-
plicaciones crónicas micro ni macrovasculares. 
Insulinizada desde el diagnóstico, con esca-
sos-nulos requerimientos insulínicos durante 
los primeros 4 años, estudio de autoinmunidad 
negativo y péptido C conservado. Estos tres 
factores motivaron la suspensión de insulinote-
rapia y la realización de estudio genético para 
MODY 2 y 3, con resultado negativo. Desde 
entonces tratada solo con antidiabéticos orales 
(metformina y sitagliptina) durante 10 años, con 
aceptable control metabólico (HbA1c en torno 
a 7%, VN < 6.5%) y péptido C progresivamente 
en descenso, estabilizándose en torno a 0.50 
ng/mL (0.81-3.85). 

Gestación no programada en 2021 (HbA1c pe-
riconcepcional de 8,4%), momento desde el 
cual se reintroduce insulinoterapia. Empeora-
miento progresivo del control glucémico desde 

el postparto (glucosa 173 mg/dL, HbA1c 9.3%, 
péptido C 0.40) pese a tratamiento con Leve-
mir 13 UI/día, por lo que se intensifi ca a pauta 
bolo-basal con requerimientos de hasta 0.5 UI/
kg, y se implanta Monitorización Flash de Glu-
cosa (MFG) ante la sospecha de insulinopenia.

Descarga de MFG en la siguiente visita: Indica-
dor de Gestión de Glucosa (GMI) 6.6%, tiempo 
en rango (TIR) 84%, tiempo bajo rango (TBR) 
1%, tiempo por encima de rango (TAR) 15%, 
glucosa promedio 139 mg/dL, coefi ciente de 
variabilidad (cv) 28%, con un 85 % de datos 
captado. Ante la evidente mejoría y la esca-
sa variabilidad glucémica solicitamos panel 
genético completo de diabetes monogénica, 
hallándose una mutación en heterocigosis en 
el exón 1 del gen KCNJ11 (Glu229Lys), patogé-
nica para el subtipo más frecuente de diabetes 
monogénica neonatal permanente, con heren-
cia autosómica dominante.

Tras esta reclasifi cación genotípica, comenza-
mos la transferencia de insulinoterapia a sulfo-
nilureas, controlada mediante MFG. Iniciamos 
glimepirida 1 mg/día manteniendo insulina 
lenta Levemir 16 UI/día y suspendiendo insu-
lina rápida, con controles cada 2 semanas de 
forma telefónica. En la siguiente revisión pre-
senta mejor control glucémico (GMI 5.7%, TIR 
83%, cv 24%), ha ido reduciendo insulina por 
tendencia a la hipoglucemia, por tanto cambia-
mos glimepirida por gliclazida 15 mg/día. En la 
siguiente visita, ha aumentado gliclazida a 30 
mg/día, y ya no tiene hipoglucemias (Figura 1).
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DISCUSIÓN

La paciente que presentamos padece una 
diabetes monogénica por mutación en el gen 
KCNJ11 que previamente no había sido iden-
tificada al no haber sido incluido dicho gen 
en el primer estudio genético realizado. Una 
vez clasifi cada de forma correcta, describimos 
cómo se realizó la transferencia de insulina a 
sulfonilureas de forma ambulatoria, de una ma-
nera más conservadora que la indicada en (1).

La diabetes neonatal (DN) es un subtipo de 
DM que se presenta generalmente en los 6 

primeros meses de vida, originada por un de-
fecto monogénico. Existen dos formas clíni-
cas, una DN transitoria y otra DN permanente 
(DNP). En el caso de la DNP, las mutaciones 
más frecuentes son las que afectan a los ge-
nes KCNJ11 y ABCC8, que codifi can respecti-
vamente las subunidades Kir6.2 y SUR1 de los 
canales de potasio sensibles al ATP (K-ATP) de 
la célula beta-pancreática, particularmente las 
mutaciones activadoras del gen KCNJ11. En 
condiciones normales, el aumento de glucosa 
produce el cierre de los canales K-ATP, y esto 
desencadena la liberación de insulina de las 
células beta-pancreáticas al torrente sanguí-

Figura 1: Informe AGP del sistema MFG que evidencia un buen control glucémico

(cv 23.0%, TIR 95%), en tratamiento con gliclazida 30 mg/día

 

Figura	1
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neo. En cambio, mutaciones activadoras como 
las descritas mantienen el canal K-ATP abierto 
permanentemente, difi cultando la despolari-
zación de la membrana celular, y por tanto la 
excreción de insulina por exocitosis. (1,2)

El tratamiento de la DNP por mutaciones de 
los genes KCNJ11 y ABCC8 se basa en las sul-
fonilureas, que se unen a la subunidad SUR1 y 
cierran el canal K-ATP (Figura 2), consiguien-
do la retirada con éxito de la insulinoterapia 
en aproximadamente un 90% de los casos. El 
tratamiento con gibenclamida es el que más 
experiencia acumula, y las dosis descritas en 
la literatura suelen ser más elevadas que en 
pacientes con DM2 (media de 0.45 mg/kg/día 
frente a 0.25 mg/kg/día en DM2). (1)

Los factores relacionados con el fracaso en la 
suspensión de insulina (aproximadamente un 
10% de los pacientes) son el tipo y la severidad 

de la mutación (especialmente aquellas que 
causan el síndrome de retraso en el desarrollo, 
epilepsia y diabetes neonatal, también conoci-
do como síndrome DEND), la mayor edad del 
paciente, los años de evolución de la diabetes y 
el mal control glucémico asociado, pues conlle-
van una disminución de la reserva pancreática.

La transferencia a sulfonilureas se recomienda 
realizar lo antes posible, incluso en el periodo 
neonatal. El tiempo requerido para completar 
la transferencia es variable dependiendo del 
protocolo seguido así como de la susceptibili-
dad del paciente, si bien en la mayoría de los 
casos se completa en los primeros 15 días. (3,4)

En cuanto a la duración de la mejoría del con-
trol glucémico mediante el tratamiento con 
sulfonilureas en pacientes con DNP, diferentes 
series sugieren que en estos pacientes no exis-
te un deterioro o desensibilización de la célula 

Figura	1

 

Figura 2: Canal K-ATP de la célula beta-pancreática y mecanismo de acción de las 

sulfonilureas. a) Canal K-ATP normal. b) Canal K-ATP mutado. c) Canal K-ATP

mutado expuesto a tratamiento con sulfonilureas
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beta-pancréatica, a diferencia de lo que ocurre 
en la DM2. (2,5)

En la actualidad, debido a las implicaciones 
que representa la transferencia a sulfonilureas 
en relación al control glucémico y a la calidad 
de vida, se recomienda realizar un estudio ge-
nético a todos los pacientes que debutan con 
DM antes de los 6 meses de edad, así como 
a aquellos con debut en edad pediátrica si los 
tres autoanticuerpos de los islotes pancreáticos 
son negativos, si historia familiar atípica o si 
existen malformaciones congénitas sugerentes 
de ciertos subtipos de diabetes monogénica. 
También se recomienda cribado en pacientes 
con diabetes sindrómica asociada a anomalías 
extrapancreáticas, en pacientes con hiperglu-
cemia leve y estable desde el nacimiento, y en 
pacientes con características clínicas atípicas 
de diabetes tipo 1 y tipo 2.

Aunque no se encuentra fi nanciada para pa-
cientes con DM monogénica, es interesante el 
potencial papel de la MFG como herramienta 
de cribado para seleccionar pacientes clasifi ca-
dos como DM autoinmune con una descarga 
glucémica que podría corresponder a pacien-
tes con DM monogénica, pues estos últimos 
presentan generalmente menor cv, mayor TIR, 
y menor GMI. De esta manera, estos pacientes 
podrían benefi ciarse de un estudio genético 
con panel completo de MODY.

CONCLUSIONES

Este caso pone de manifi esto la importancia de 
clasifi car adecuadamente el tipo de DM dadas 
las implicaciones pronósticas y terapéuticas de 
un mal diagnóstico cuando existe un tratamien-
to específi co. La transferencia exitosa de insu-
lina a sulfonilureas proporciona una mejoría 
sustancial del control glucémico así como de 
la calidad de vida percibida por los pacientes.

El caso que presentamos es atípico pues pese 
a que la DM desencadenada por esta mutación 
se diagnostica frecuentemente en los prime-
ros meses de vida, en nuestra paciente no se 
manifi esta hasta la adolescencia. Esta hetero-
geneidad pone de manifi esto la importancia 
de los nuevos avances en el diagnóstico ge-
nético, que permiten la realización de paneles 
de múltiples genes para analizar gran cantidad 
de mutaciones en un mismo tiempo, con gran 
relevancia clínica en enfermedades no solo ge-
néticamente heterogéneas sino con caracte-
rísticas clínicas solapantes, como ocurre con la 
DM monogénica. Los avances en este campo 
nos permitirán acercarnos cada vez más a la 
medicina de precisión en DM.
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En los últimos 20 años, la prevalencia de la 
obesidad se ha triplicado en todo el mundo. 
Las personas con DM1 y obesidad se carac-
terizan por la presencia de resistencia a la in-
sulina, con altos requerimientos de la misma, 
y mayor riesgo cardiovascular, que constituye 
la principal causa de mortalidad asociada a la 
diabetes, así como mayor riesgo de desarrollar 
complicaciones crónicas en comparación con 
las personas con DM1 con normopeso.

En este escenario, presentamos el caso de un 
varón de 54 años, con Diabetes Mellitus tipo 1 
(DM1) de 26 años de evolución.  Como otros 
factores de riesgo cardiovascular presenta dis-
lipemia e hipertensión arterial, en tratamiento, 
y es exfumador desde hace 6 años. Entre sus 
antecedentes familiares destaca historia de 
DM2 en rama materna. 

Sigue tratamiento con insulina en múltiples 
dosis desde el diagnóstico. Mantiene un mal 
control metabólico crónico, a causa de una 
mala adherencia, tanto al tratamiento como al 
seguimiento en consultas, con HbA1c entre 8,5 
y 10,7% e hipoglucemias severas. Como con-
secuencia, presenta complicaciones microan-
giopáticas, en forma de retinopatía diabética 
no proliferativa bilateral fotocoagulada y poli-
neuropatía, y macroangiopáticas, en forma de 
cardiopatía isquémica multivaso revasculariza-
da con un triple bypass hace 6 años. 

En 2019 inicia tratamiento con un sistema de 
asa cerrada híbrido, Minimed 670G, como par-
te de un ensayo clínico. A raíz de esto, mejora 
su control metabólico, manteniendo HbA1c 
en torno al 7%. Tras la retirada del sistema en 
noviembre de 2020 reinicia el tratamiento con 
multidosis de insulina, en este caso asociado a 
monitorización fl ash, objetivándose de nuevo 
un empeoramiento del control refl ejado en una 
HbA1c del 8% y parámetros de glucometría 
por debajo de objetivo: indicador de gestión 
de glucosa (GMI) del 9%, tiempo en rango (TIR) 
del 40%, tiempo en hiperglucemia (TAR) del 
60%, sin hipoglucemias.

En marzo de 2021 reinicia el tratamiento con 
un sistema de asa cerrada híbrida, en este caso 
Minimed 780G. De nuevo con el uso del siste-
ma integrado se produce una mejoría del con-
trol con HbA1c de 7,7%, TIR del 85%, TAR del 
11% (por encima de 250 mg/dL 4%), y TBR del 
4% (por debajo de 54 mg/dL 0%) (imagen 1). 

En los últimos años había presentado una ga-
nancia ponderal progresiva, más manifi esta a 
raíz de la mejoría del control metabólico, pa-
sando de un peso previo en 2012 de 82,4 kg 
(IMC 25,7 kg/m2), a un peso de 119 kg (IMC 
37,1 kg/m2) en 2021. Como consecuencia, pre-
sentaba altos requerimientos de insulina, de 
110-120 U/día (1,02 U/kg peso). 
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Llegados a este punto, se plantea añadir como 
tratamiento adyuvante un arGLP-1, para lo cual 
se obtiene el consentimiento informado. Se ini-
cia semaglutida subcutánea (Ozempic) a dosis 
de 0,25 mg/semana, incrementando progresi-
vamente la dosis cada 4 semanas hasta llegar 
a 1 mg/semana.

A las 24 semanas tras el inicio del tratamiento se 
objetiva mejoría en distintos aspectos (tabla 1):

– Reducción en la HbA1c, de 7,7 a 7,5%. 

–  Mejoría de algunos parámetros de gluco-
metría, a destacar un aumento del tiempo 
en rango del 85 al 86% y una reducción del 
tiempo en hipoglucemia del 4 al 1% y de la 
variabilidad glucémica medida por el coefi -
ciente de variación (CV) del 44,5 al 28,3%.

–  Mejoría de los parámetros antropométricos 
expresada en la pérdida de 14 kg de peso, 
pasando de 119 kg (IMC 37,1 kg/m2) a 105 
kg (IMC 33,4 kg/m2). 

–  Reducción de los requerimientos de insulina, 
pasando de 121,6 U/día (1 U/kg peso) a 71,7 
U/día a los 6 meses (0,7 U/kg peso), tanto en 
basal como en bolus. 

Todo ello se ha conseguido sin eventos adver-
sos reseñables. Como es conocido, los princi-
pales efectos secundarios de los ArGLP-1 son 
molestias gastrointestinales, en este caso bien 
toleradas y sin necesidad de discontinuación 
del tratamiento. Tampoco se han observado 
episodios de cetosis o cetoacidosis diabético 
hasta el momento en la evolución. 

DISCUSIÓN

La evidencia disponible sobre el tratamiento 
adyuvante con arGLP-1 en la DM1 se basa en 

estudios de reducido tamaño que comparan 
exenatida o liraglutida con placebo, siempre 
asociados al régimen insulínico como denomi-
nador común. 

Hasta la fecha, el programa ADJUNCT com-
prende los dos mayores estudios multicéntri-
cos aleatorizados doble ciego en los que se 
ha investigado el uso de arGLP-1 (liraglutida) 
en personas con DM1. Ambos estudios de-
mostraron disminuciones de la HbA1c a dosis 
diaria de 1,8 mg (0,2-0,4%), disminuciones de 
peso (alrededor de 5 kg) y reducciones de la 
dosis de insulina. Sin embargo, se describie-
ron mayores tasas de hipoglucemia y cetosis 
en el grupo de liraglutida. En otros estudios, el 
análisis de subgrupos en personas con produc-
ción residual de péptido C sugiere una mayor 
reducción de la HbA1c y una mayor seguridad, 
con un menor riesgo de cetosis. Hasta la fecha, 
se desconoce si los benefi cios cardiovasculares 
demostrados con los arGLP-1 en DM2 serían 
trasladables a la población con DM1.

Por todo ello, y a pesar de que los arGLP-1 
no están aprobados en fi cha técnica para el 
tratamiento de la DM1, en las guías de prác-
tica clínica, como es el caso de los estándares 
anuales de atención médica de la Asociación 
Americana de Diabetes (ADA), se recoge la po-
sibilidad de plantear este tratamiento en deter-
minados pacientes. El perfi l de paciente que 
podría benefi ciarse sería aquel con un índice 
de masa corporal (IMC) elevado, altos requeri-
mientos insulínicos y elevado riesgo cardiovas-
cular y/o renal, características que se ajustan a 
la situación clínica del paciente presentado en 
el caso y que motivaron la decisión de iniciar 
esta estrategia terapéutica, con buenos resul-
tados hasta la fecha.
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ANEXO

Tabla 1: Evolución de parámetros antropométricos, requerimientos insulínicos y 

glucometría tras el inicio de arGLP-1

Basal 10 semanas 24 semanas

Peso (kg) 119 111 107 - 105

IMC (kg/m2) 37,1 34,6 33,4

HbA1c (%) 7,7% 7,5%

DTD insulina (U/día)
121,6

(1,02 U/kg peso)
62,7

(0,56 U/Kg peso)
71,7

(0,70 U/kg peso)

- Basal – U (%) 58,5 U (48%) 36,2 (58%) 38,5 (51%)

- Bolus – U(%) 63,1 (52%) 26,5 (42%) 37,2 (49%)

- Autocorrección – U(%) 15 (24%) 6 (23%) 10 (29%)

TIR (%) 85 88 86

TAR (%) 11 11 13

TBR (%) 4 1 1

CV (%) 44,5 28,3 31,8
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Ilustración 1: Descarga del sistema integrado Minime 780Gantes del inicio del tratamiento 

con semaglutidaIlustración	1.	Descarga	del	sistema	integrado	Minime	780Gantes	del	inicio	del	tratamiento	con	semaglutida	
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Ilustración 2: Descarga del sistema integrado Minimed 780G a las 24 semanas del inicio 

del tratamiento con semaglutida

	

Ilustración	2.	Descarga	del	sistema	integrado	Minimed	780G	a	las	24	semanas	del	inicio	del	tratamiento	con	semaglutida	
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Los paragangliomas (PGLs) son tumores neu-
roendocrinos que se originan en el tejido de 
cromafín derivado de la cresta neural. Se deno-
minan feocromocitomas a los localizados en la 
médula adrenal y paragangliomas, a los extra-
drenales (1). La incidencia puede variar de 0,6 
a 2 casos por millón de habitantes/año, siendo 
más frecuentes entre la cuarta y quinta década 
de la vida y presentando una similar incidencia 
entre ambos sexos (2).

Los PGLs se caracteriza por la secreción de ca-
tecolaminas la cual condiciona una clínica típi-
ca, siendo lo más habitual es la hipertensión 
arterial (HTA), presente hasta en el 50% de los 
pacientes. Es posible, aunque no frecuente, en-
contrar la triada típica de crisis paroxísticas de 
diaforesis, palpitaciones y cefalea (3). La clínica 
va a depender del perfi l de producción de ca-
tecolaminas: adrenérgico o noroadrenérgico.

Además, las catecolaminas pueden condicio-
nar alteraciones cardiacas como miocardiopatía 
dilatada o hipertrófi ca y alteración del metabo-
lismo hidrocarbonado, las cuales pueden llegar 
a ser reversibles tras el tratamiento defi nitivo 
(4, 5).  El tratamiento de elección es la cirugía 
previa preparación del paciente con bloquean-
tes de los receptores alfa adrenérgicos como la 
doxazosina o la fenoxibenzamina (6).

A continuación, presentamos el caso de una 
paciente mujer de 56 años que se derivó a 

nuestra unidad para intensifi cación del control 
metabólico.

Entre sus antecedentes destacaba HTA diag-
nosticada a raíz de emergencia hipertensiva 
(240/130mmHg) 4 años atrás. Miocardiopatía 
hipertrófi ca con fracción de eyección de ventrí-
culo izquierdo (FEVI) conservada e Insufi ciencia 
cardiaca congestiva clase II- III NYHA.

Su tratamiento inicial era metformina 850 ½-0 
½, insulina glargina 10 Ui, bisoprolol 10 mg, 
olmesartan 40 mg / amlodipino 10 mg / hidro-
clorotiazida (HTZ) 12,5, omeprazol 40 mg, ro-
suvastatina 20 mg.

En la exploración destacaba un peso en límite 
del sobrepeso grado 1(Talla 162, Peso 68 kilos, 
índice de masa corporal (IMC) 25,9 Kg/m2) y 
cifras de tensión arterial elevada.

Durante su seguimiento en consultas requirió 
retirada de metformina por progresión de la 
enfermedad renal crónica (ERC), se pautó ca-
naglifozina 100 mg y requirió ajuste de la dosis 
de insulina por control subóptimo (HbA1c 7,7 
%) llegando a 28 UI de insulina.

En octubre de 2021, requirió ingreso en car-
diología por emergencia hipertensiva con ele-
vación de en-zimas cardiacas. Se realizó coro-
nariografía, con resultado normal. Durante el 
ingreso requirió 5 fárma-cos para el control de 
la TA: bisoprolol 10 mg, losartán/HTZ 100/25 
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mg, doxazosina 8 mg y amlodi-pino 10 mg. Por 
hipertrofi a de VI llamativa en ecocardiografía, 
se completó estudio con RMN, detec-tándose 
masa paravertebral izquierda en cuerpos ver-
tebrales dorsales (fi gura 1).

Figura 1: Imagen de RMN donde se 

objetiva masa paravertebral izquierda

½ ½

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Se realizó estudio de catecolaminas desta-
cando un aumento de Noradrenalina (NA) y 
Normetanefrina (NM) con valores que multi-
plicaban por 30 el valor de referencia junto a 
Adrenalina (A) y Metanefrina (MF) en rango de 
normalidad y Metoxitiramina (MT) de  520 ug/ 
24 (normalidad: 100-300).

Tras valoración en comité de tumores se deci-
dió intervención quirúrgica conjunta por cirugía 
de tórax y neurocirugía, previa embolización de 
arterias tumorales nutricias y preparación con 
doxazosina.

El resultado de la pieza confi rmó el diagnóstico 
paraganglioma.  (fi gura 2).

Tras la intervención, se retiró completamente el 
tratamiento insulínico y solo se mantuvo cana-
glifozina por las comorbilidades de la paciente.

En posterior revisión, fue necesario disminuir 
la intensidad del tratamiento antihipertensi-
vo: se retiró amlodipino e HTZ y se disminuyó 
dosis de doxazosina a 4mg, bisoprolol a 5mg 
y losartan a 25mg. En analítica de control, las 
catecolaminas presentaron valores de NA 
286,8ug/24h, NM 2.040ug/24g. El control me-
tabólico mejoró notablemente, objetivándose 
un descenso de HbA1C de 5,7% (fi gura 3)

La diabetes mellitus  (DM)  asociada a para-
ganglioma está relacionada con la producción 
de catecolaminas. Las catecolaminas son hor-
monas contrarreguladoras las cuales en condi-
ciones normales tienen la función de aumentar 
la concentración de glucosa para contrarrestar 
situaciones en la que esta se encuentra baja (7).

Dicha función la realizan principalmente a tra-
vés de receptores alfa2 adrenérgicos disminu-
yendo la liberación de insulina y a través de 
receptores beta adrenérgicos promoviendo la 
gluconeogénesis y glucogenolisis (7-9).

Además, las catecolaminas favorecen la lipoli-
sis, lo cual aumenta los ácidos grasos libres en 
sangre favoreciendo la resistencia insulínica (10).

Se ha descrito hasta un 30-50% de casos, de-
pendiendo de las series, de alteraciones del 
metabolismo hidrocarbonado en pacientes 
con diagnóstico de PGLs (11), identifi cándose 
como factores de riesgo la edad avanzada, una 
mayor duración de la hipertensión, la presencia 
de enfermedad cardiovascular y niveles altos 
de catecolaminas (5).

A su vez, se ha descrito la resolución de la dia-
betes tras la extirpación de la lesión tumoral  
hasta en un 50% según las series (3).
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Figura 2

A) Proliferación de células epitelioides dispuestas en nidos (patrón de Zellabellen), separadas por un estroma 
fi brovascular prominente (HE;20x); B) Se observan células principales redondas con un citoplasma amplio eosinófi lo, con 
la presencia de células con un pleomorfi smo marcado (HE;100x); C) Las células neoplásicas presentan inmunorreacción 
citoplásmica positiva para Sinaptofi sina (Sinaptofi sina; 40x); D) Hay inmunorreacción nuclear positiva para GATA3 en 
las células principales (GATA3; 100x).

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 3: Gráfi ca de la evolución de HbA1C desde 2018 a 2022
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Recientemente, se ha publicado una serie es-
pañola con 229  feocromocitomas y paragan-
gliomas, de ellos el 35,4 % tenían alteraciones 
del metabolisbo hidrocarbondo (diabetes o 
prediabetes). Mas del 50% de estas alteracio-
nes remitieron tras la cirugía.  El IMC bajo, los 
niveles bajos de glucemia y el menor tiempo 
de duración de las diabetes antes de la cirugía, 
se relacionó con la remisión de la diabetes (11).

La presencia de un IMC elevado se ha catalo-
gado como factor de riesgo para la persisten-
cia de DM tras dicha intervención (12).

Tras la extirpación hay que prevenir el riesgo 
de hipoglucemia postquirúrgica debida a la 
disminución de la resistencia insulínica tras di-
cha intervención, sobre todo en los pacientes 
con niveles de noradrenalina más alto (13).

Como conclusiones podríamos destacar que:

–  la DM puede ser una patología clave para el 
diagnóstico del paraganglioma, sobre todo 
en pacientes jóvenes hipertensos con IMC 
normal,

–  sería conveniente el cribado de DM en pa-
cientes con PGL, sobre todo aquellos con 
catecolaminas elevadas

–  en aquellos que existiera  una alteración del 
metabolismo  hidrocarbonado, hace falta 
control estrecho tras la cirugía para evitar hi-
poglucemias.  
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Presentamos el caso de un varón de 64 años 
remitido a nuestras consultas para seguimien-
to de diabetes mellitus (DM) catalogada como 
DM tipo 2, diagnosticada a los 17 años de 
edad, con un mal control glucémico crónico 
(hemoglobina glicosilada 10.7% en su último 
control analítico) y en el contexto de un sín-
drome metabólico, asociando obesidad grado 
II, hipertensión arterial y múltiples complica-
ciones microvasculares (retinopatía proliferati-
va tratada con láser e inyecciones intravítreas, 
nefropatía incipiente) y macrovasculares (arte-
riopatía iliofemoral revascularizada). A la anam-
nesis dirigida, destacan múltiples antecedentes 
familiares de DM catalogada como DM tipo 1 y 
DM tipo 2, destacando en todos ellos una edad 
de inicio temprano, una insulinización precoz 
y un índice de masa corporal de normopeso 
o sobrepeso. Además, un hermano había pre-
sentado un episodio de ictus hemorrágico a los 
49 años y otro hermano había fallecido a los 54 
años por un síndrome coronario agudo.

Ante los datos clínicos y familiares comentados 
y la sospecha de DM monogénica, se solicita 
estudio genético, resultando portadores tanto 
el paciente como su hermana de la mutación  

en el gen HNF4A (variante c.116-26C>A), ca-
talogada como de signifi cado clínico incierto 
ante la ausencia de casos previos descritos, 
pero la cual resulta muy sugestiva de DM tipo 
MODY 1. Queda pendiente de completar el 
estudio genético del resto de familiares vivos.

La actitud terapéutica consistió en la sustitu-
ción de su insulina basal previa por una insulina 
ultralenta para disminuir los requerimientos y el 
riesgo de hipoglucemias, así como el manteni-
miento de la metformina y la asociación de un 
glucosúrico y un análogo del receptor de GLP1 
(aGLP1) dada la obesidad y el alto riesgo car-
diovascular asociados. En las visitas sucesivas, 
se produjo una mejoría progresiva del control 
metabólico con hemoglobina glicosilada actual 
de 6.1%.

El caso actual llama a la refl exión sobre la im-
portancia de una buena historia clínica, así 
como de la necesidad de reevaluar el diag-
nóstico de nuestros pacientes con DM ante 
una presentación clínica atípica y/o unos an-
tecedentes familiares sospechosos, así como 
la relevancia de adaptar el tratamiento para su 
adecuación a la etiología de la DM.
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CASO CLÍNICO

Paciente de 18 años. Entre sus antecedentes 
personales destacan: hipopituitarismo con-
génito por hipoplasia hipofi saria anterior con 
neurohipófi sis ectópica (talla baja por défi cit de 
hormona de crecimiento (GH), hipogonadismo 
hipogonadotropo e insufi ciencia suprarrenal 
secundaria) hipotiroidismo primario, y diabetes 
mellitus tipo 1 con pésimo control metabólico 
crónico con debut a los 12 años. Última he-
moglobina glicosilada de 15.2%. 

En tratamiento domiciliario con Degludec 14UI 
cada 24h, Aspart 5UI en cada comida, hidrocor-
tisona 20mg en desayuno y levotiroxina 75mcg 
cada 24 horas con mala adherencia. Ha ingre-
sado en 3 ocasiones por cetoacidosis diabética 
(CAD) en el último año. 

3 días después del alta hospitalaria tras ingre-
so por descompensación hiperglucémica junto 
con insufi ciencia suprarrenal crónica descom-
pensada acude a Urgencias por edematiza-
ción brusca generalizada (fundamentalmen-
te, en miembros inferiores, escroto y región 
palpebral) y dolor subjetivamente intenso en 
miembros inferiores. Refi ere cierta sensación 
disneica. No otra sintomatología por órganos 
y aparatos. Refi ere buen cumplimiento de la 
medicación en esas 72h, exceptuando la hidro-
cortisona. No reacciones alérgicas a comidas 
ni toma de medicación adicional. No lesiones 
cutáneas coincidentes.

A la exploración, consciente, orientada con 
lenguaje fl uido, tensiones sistólicas en torno 
a 90-95 mmHg y diastólicas de 50-60 mmHg 
con diuresis conservada. Auscultación cardio-
rrespiratoria rítmica, sin soplos y sin ruidos. 
Abdomen doloroso generalizado y edemas 
con fóvea en miembros inferiores (+/++++) y 
en escroto. Miembros inferiores sin signos de 
insufi ciencia venosa crónica y pulsos distales 
bilaterales presentes. En la radiografía de tórax 
no se aprecian derrame pleural, líneas de neu-
motórax o condensaciones pulmonares. Elec-
trocardiograma con voltajes bajos. Se realiza 
ecocardioscopia: FEVI preservada. Se aprecia 
derrame pericárdico leve sin compromiso de 
cavidades derechas. 

En la analítica se observa: glucemia 158 (VN 
75-115), Cr 0.77 (0.6-1.1), Na 137 (VN 135-145), 
K 4.3 (VN 3.5-5.1), calcio corregido 8.32 (VN 8.8-
10.6), fósforo 2.6 (VN 2.9-5), magnesio 1.1 (VN 
2-2.37), GOT 800 (VN 15-28), GPT 192 (VN 7-45), 
TSH 16, NT-proBNP 501. Coagulación normal. 
Se solicita TC abdominal que informe: leve de-
rrame pleural bilateral y pericárdico, líquido li-
bre en pelvis y moderado edema generalizado 
del tejido celular subcutáneo.   

Durante el ingreso se inicia tratamiento con do-
sis altas de hidroaltesona así como tratamiento 
depletivo con diuréticos del asa intravenosos 
(furosemida 40mg i.v. cada 24h) con resolución 
progresiva de los edemas.  
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Se realiza estudio completo para fi liar causa de 
la edematización: a nivel cardiaco, ecocardio-
grafía transtorácica con ventrículo izquierdo no 
dilatado y fracción de eyección normal. Se des-
carta causa renal al mantener función renal nor-
mal, iones en rango y no observarse pérdida de 
proteínas en orina 24h (cociente proteína/crea-
tinina 137.8 para una diuresis de 3800mL (VN 
<200). A nivel hepático, descenso progresivo 
de las transaminasas en analíticas de control, 
con serología de virus, entre ellos virus hepa-
totropos, y autoinmunidad para celiaquía y he-
patitis autoinmune negativa. Niveles séricos de 
ceruloplasmina y cobre en valores normales. 

Tras la realización de pruebas complementarias 
y la normalidad de sus resultados, y teniendo 
en cuenta la adherencia reciente a la terapia 
con insulina desde el último ingreso y el mal 
control metabólico crónico previo, se plantea 
la posibilidad de que el cumplimiento de la 
insulinoterapia haya desencadenado el cuadro 
de edematización.  

DISCUSIÓN

El edema insulínico es una complicación poco 
frecuente de la insulinoterapia que se caracte-
riza por la aparición brusca de edemas en pa-
cientes que reciben tratamiento intensivo con 
insulina en el contexto de una diabetes recién 
diagnosticada o con mal control. Suele apare-
cer en los primeros días o semanas después de 
iniciar la terapia con insulina. (1)

Su forma de presentación puede variar, desde 
la aparición de edema periférico leve hasta ca-
sos de edema generalizado asociados a ascitis 
y derrames serosos masivos. (2)

Es una condición transitoria y benigna, y fre-
cuentemente autolimitada, que resuelve, se-
gún los casos publicados, entre 4-10 días tras 

la aparición. Se ha visto que entre los factores 
de riesgo para su aparición se encuentran las 
mujeres con bajo peso, así como personas con 
bajo nivel sérico de albúmina o función hepá-
tica alterada. (1)

La fi siopatología del edema inducido por in-
sulina parece ser el resultado de la interacción 
de diversos factores y, aunque fue descrita por 
primera vez en 1928 y se han publicado nu-
merosos casos al respecto, todavía no se ha 
entendido por completo. (2)

Se han propuesto varias hipótesis: entre ellas, 
la disminución de la excreción renal de sodio 
por la insulina, que promueve la aparición de 
retención de líquidos. Además, la diuresis os-
mótica que produce la hiperglucemia aumenta 
los niveles de aldosterona al disminuir la lle-
gada de sodio al túbulo contorneado distal. 
Por otra parte, los pacientes con una hiperglu-
cemia mantenida presentan un aumento de la 
permeabilidad capilar, con pérdida de agua y 
albúmina a los tejidos, que se mostraría con 
una albúmina sérica baja, como es en nuestro 
caso. También se propone que el descenso de 
la glucemia tras el inicio de la insulinoterapia 
estimule la producción de hormonas contrarre-
guladoras (glucagón, cortisol, catecolaminas), 
que produzcan una disminución de la excre-
ción renal de sodio y agua. (1, 2, 3)

Otra teoría es la participación de trastornos 
genéticos mitocondriales, como la mutación 
del ARNt mitocondrial en la posición 3243. No 
obstante, los trabajos al respecto son escasos y 
se necesitan más estudios para confi rmar estas 
asociaciones. (1, 4)

Para llegar al diagnóstico de edema inducido 
por insulina es necesario descartar otras cau-
sas conocidas de edema previamente, ya sea 
insufi ciencia cardiaca o renal, proteinuria, hipo-
tiroidismo o hipoalbuminemia. 
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El tratamiento del edema insulínico varía des-
de el uso de medidas conservadoras (medias 
compresivas, restricción de líquidos o sal o la 
reducción de las dosis de insulina), hasta la 
administración de diuréticos del asa, espiro-
nolactona o efedrina, esta última para casos 
refractarios a diuréticos. (2, 4)

CONCLUSIONES

El edema insulínico tiene que entrar en el diag-
nostico diferencial de aquellos pacientes que 
presentan una diabetes con mal control crónico 
o recién diagnosticada e inicien insulinoterapia 
intensiva con mejora rápida del control glucémi-
co. En estos pacientes, usar una estrategia más 
conservadora en la insulinoterapia, con una dis-
minución gradual de los niveles de glucosa en 
la sangre, podría evitar la aparición del cuadro. 
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CASO CLÍNICO

Se trata de una mujer de 24 años, remitida 
desde atención primaria por hipertiroidismo. 
Sin antecedentes personales ni familiares de 
interés. Refería temblor distal, más apetito y 
palpitaciones de meses de evolución, junto con 
pérdida de peso. A la valoración, presentaba 
un IMC 19kg/m2. Mínimo exoftalmos. En analí-
tica TSH persistentemente suprimida y T4 9.23-
7.1 ng/dL. En ecografía cervical se evidencia ti-
roides aumentado de tamaño con presencia de 
tractos fi brosos, sin nódulos. Con estos datos 
se diagnostica de Hipertiroidismo primario 
por Enfermedad de Graves. Comienza trata-
miento con Tiamazol 30mg/día durante 3 se-
manas, disminuyendo progresivamente dosis. 

Regresa a nuestra consulta a las 3 semanas 
de inicio de tratamiento por ictericia, astenia 
y coluria, junto con prurito generalizado que 
no cede con antihistamínicos y aumento en la 
coloración de la piel. Afebril. En analítica de 
control presenta signos de citolisis y colestasis: 
niveles de bilirrubina total nueve veces el límite 
alto de la normalidad (LAN), bilirrubina directa 
x25 LAN, FA x10 LAN, AST y ALT x2 LAN. Se 
decide retirar antitiroideos. Se inicia tratamien-
to con corticoides y betabloqueantes.

Se contacta con Aparato Digestivo, donde se 
diagnostica de Hepatitis aguda colestásica 
tóxica y se plantea el diagnostico diferencial 
de la causa: toxicidad por fármacos versus hi-

pertiroidismo versus hepatitis autoinmune. Se 
realiza una biopsia hepática, que arroja el si-
guiente resultado:

“los hallazgos histológicos son inespecífi -
cos y no son congruentes con una hepatitis 

autoinmune establecida. Es necesario co-

rrelacionarlo con los datos clínicos y excluir, 
entre otras posibles etiologías, hepatotoxi-
cidad.”

Tras suspender Tiamazol, se realizan controles 
estrechos de función hepática, presentando 
un pico máximo de toxicidad a las 5 semanas 
del comienzo con antitiroideos, que llega a al-
canzar cifras de bilirrubina total de 35mg/dL. 
Tras biopsia hepática, se inicia tratamiento con 
Dexametasona 2mg/8h, con normalización de 
las cifras y mejoría de la sintomatología progre-
siva. Evolución de las cifras de perfi l hepático 
en Figura 1.

En cuanto al abordaje del hipertiroidismo, se 
explica la necesidad de tratamiento defi nitivo 
a corto plazo, planteándose terapia de yodo 
radioactivo (I131) versus cirugía. Tras consen-
suarlo con la paciente, se decide cirugía. Es 
programada para tiroidectomía total previa 
preparación con Lugol. La cirugía transcurre sin 
incidencias. Durante el postoperatorio comien-
za con Lexotiroxina 25mcg. En la actualidad la 
paciente presenta buen control de la función 
tiroidea con Levotiroxina 75mcg. El perfi l he-
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pático continúa normalizado y se encuentra 
asintomática.

DISCUSIÓN

La hepatopatía en Enfermedad de Graves, ha 
sido habitualmente atribuida a tratamiento con 
antitiroideos. Sin embargo, existen otras cau-
sas que pueden producirla, por ejemplo puede 
ser secundaria al hipertiroidismo, una hepatitis 
de origen autoinmune, colangitis biliar primaria 
o causa viral. (1)

La hepatotoxicidad por antitiroideos clásica-
mente ha sido descrita con carbimazol, tiamazol 
y propiltiouracilo (PTU), siendo en el caso de la 
PTU más frecuente la hepatitis tóxica, aunque 
también se han reportado casos de colestasis. 
En el caso de metimazol y carbimazol lo más 
frecuente es que aparezca un componente de 
colestasis, habiéndose descrito también casos 
de hepatitis granulomatosa, hepatitis tóxica y 
esteatosis. Ambas clases de fármacos poseen 
un metabolismo fundamentalmente hepático. 
En pacientes susceptibles se produce un me-
tabolismo aberrante generando metabolitos 
tóxicos a este nivel. Además, se ha observado 
una diferencia de afectación en función de la 
edad del paciente, siendo la hepatitis aguda 
más frecuente en personas más jóvenes y co-
lestasis en mayores de 65 años. (2, 3, 4)

La prevalencia de lesión hepática grave indu-
cida por fármacos (en inglés, DILI) relaciona-

da con PTU se ha descrito signifi cativamente 
mayor que la de DILI grave relacionada con 
tiamazol, mostrando en este último caso una 
dependencia con la edad. (5)

Algunos estudios realizados, con pacientes que 
reciben radioyodo tras haber presentado reac-
ción de toxicidad hepática con antitiroideos, 
defi nen tres tipos de presentación, siendo el 
caso de nuestra paciente una forma mixta: (6)

–  La forma hepatocelular con aumento de ALT 
mayor de cinco veces el límite de la norma-
lidad.

–  La forma mixta con aumento de ALT que tri-
plique las cifras de normalidad y aumento de 
bilirrubina total 1.5 veces las cifras de norma-
lidad.

–  La forma colestásica con elevación de la bi-
lirrubina total más de tres veces el límite su-
perior de la normalidad.

Otro estudio en el que se siguen más de 18000 
paciente entre 2000 y 2013, y se recogen datos 
de daño grave hepático, entendidos como ALT 
> 20 veces el LAN o Bilirrubina Total > 10 veces 
el LAN, obtiene como conclusión, que aparece 
de forma más frecuente en mujeres, y en torno 
a los 30 días de inicio de tratamiento a dosis 
plenas. (7)

En cuanto al descenso de parámetros analíti-
cos de daño hepático, se describen periodos 

Figura 1
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de hasta un año, pero la mayoría de los casos 
tienen descenso de los parámetros coincidien-
do con la retirada del fármaco, hecho que no 
sucede en nuestra paciente. (8, 9)

Existen pocos estudios publicados acerca del 
manejo del hipertiroidismo en pacientes que 
presentan toxicidad tras tratamiento con an-
titiroideos, sin embargo las series publicadas 
hablan de mayor aceptación del radioyodo 
respecto a otras terapias. (1) Tabla 1.

Antitiroideos  RAI Cirugía Yodo
Mismo 

tto.

35.1% 39.6% 6.2% 11.7% 7.4%

En cuanto al screening de hepatotoxicidad en 
pacientes en tratamiento con antitiroideos, 
cabe añadir que aunque no se recomienda cla-
ramente el screening de alteración de función 
hepática, en una encuesta a endocrinólogos 
de la ATA realizada en 2012 y en otra del 2013 
realizada en Europa, se concluye que casi la 
mitad de los endocrinólogos la hacen.  (10)

CONCLUSIONES

La Hepatitis aguda es la forma de hepatopatía 
más frecuentemente producida por PTU, car-
bimazol y tiamazol. Sin embargo, cabe desta-
car una diferencia de afectación en función de 
la edad del paciente, siendo la hepatitis agu-
da más frecuente en personas más jóvenes y 
colestasis en mayores de 65 años. Antes de 
llegar a este diagnóstico, es necesario excluir 
otras posibles causas. La hepatitis aguda suele 
aparecer al mes de iniciar tratamiento a dosis 
plenas, y característicamente es una afectación 
dosis dependiente. La recuperación, aunque 
variable, suele iniciarse al mes de cese de tra-
tamiento. La opción de tratamiento del hiper-
tiroidismo más frecuentemente utilizada tras 

el evento de hepatotoxicidad es la terapia con 
radioyodo.
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PAPEL DE LA INSULINOTERAPIA EN LA PANCREATITIS 
AGUDA ASOCIADA A HIPERTRIGLICERIDEMIA
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Sánchez Toscano, E.; Medina Rivero, D.; Cornejo Domínguez, J.M.; Roca Rodríguez, M.M.;
Aguilar Diosdado, M.

� Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz.

La pancreatitis aguda es un proceso infl amato-
rio de aparición repentina del páncreas desen-
cadenado por la activación inapropiada de las 
enzimas pancreáticas cuya gravedad viene de-
fi nida por su repercusión sistémica y las com-
plicaciones locales que puedan desarrollarse 
(desde formación de colecciones líquidas hasta 
necrosis de la glándula pancreática). Se trata 
de una de las enfermedades gastrointestinales 
que con más frecuencia requiere hospitaliza-
ción.

La etiología más frecuente es la formación de 
cálculos biliares que obstruyen la vía biliar, se-
guida de la ingesta excesiva de alcohol por su 
efecto tóxico directo sobre el páncreas. La pan-
creatitis aguda por hipertrigliceridemia (PATG) 
representa el 10% de los casos, afectando ge-
neralmente a hombres en la quinta década de 
la vida. Dicha incidencia es mayor en mujeres 
gestantes debido a la elevación gradual de los 
triglicéridos durante el embarazo, cuyos niveles 
basales pueden llegar a duplicarse e incluso 
cuatriplicarse en el segundo y tercer trimestre. 

Las formas de dislipemias asociadas a PATG 
son la tipo I, IV y V de la clasifi cación de Fre-
derickson, es decir, aquellas en las que hay 
un exceso principalmente de quilomicrones 
y lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). 
Habitualmente, la PATG afecta a pacientes con 
obesidad, diabetes mal controlada (o no diag-
nosticada), enolismo crónico y/o consumo de 
fármacos que alteran el metabolismo lipídico, 

aunque también hay casos descritos en pacien-
tes con dislipemia tipo I como único antece-
dente de interés. 

Se presenta el caso de un varón de un varón 
de 41 años con antecedentes destacables de 
obesidad grado II (IMC 37.2 kg/m2), hiper-
tensión arterial de 4 años de evolución bien 
controlada con enalapril y dislipemia sin tra-
tamiento farmacológico. Fumador de dos pa-
quetes de tabaco diarios desde los 20 años y 
bebedor de tres o cuatro cervezas a la semana. 
Consulta por un cuadro de dolor abdominal 
continuo e intensidad creciente de dos días de 
evolución, localizado en hipocondrio izquier-
do e irradiado a fosa ilíaca izquierda que no 
cede con analgesia habitual (paracetamol y 
metamizol). Niega fi ebre, episodios eméticos 
y alteración del ritmo intestinal. Relaciona la 
aparición del episodio con transgresiones die-
téticas y consumo importante de alcohol en la 
última semana. En la exploración física llama la 
atención un empastamiento del hemiabdomen 
izquierdo, doloroso a la palpación superfi cial y 
profunda de forma generalizada pero mayor 
en dicha región. No presentaba signos clínicos 
de hipertrigliceridemia tales como xantomas y 
xantelasmas. 

Se realiza una primera analítica donde destaca: 
glucosa 365 mg/dL, sodio 118 mEq/L, amilasa 
146 U/L, lipasa 580 U/L, colesterol total >705 
mg/dL, triglicéridos 8700 mg/dL, HbA1c 7.3% 
y leucocitosis de 13230/µL con neutrofi lia del 
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78.7%. Sin embargo, al tratarse de un suero 
hiperlipémico hay que tener en cuenta una se-
ries de consideraciones a la hora de interpretar 
estos resultados ya que tanto el sodio como 
la amilasa pueden mostrar valores falsamente 
bajos, mientras que la triacilglicerol lipasa no 
suele verse afectada por el aumento de lípi-
dos séricos. La pseudohiponatremia se debe 
al desplazamiento del sodio plasmático por el 
exceso de triglicéridos. 

En el TAC de abdomino-pélvico (imagen 1) se 
describen hallazgos radiológicos compatibles 
de pancreatitis aguda con afectación predomi-
nante en cola, presencia de focos hipodensos 
sugestivos de edema intersticial versus necrosis 
y colecciones adyacentes a la cola pancreáti-
ca y en curvatura mayor gástrica, además de 
hepatomegalia asociada a esteatosis hepática.

Imagen 1: TAC abdomino-pélvico.
Hallazgos sugestivos pancreatitis aguda 

con afectación predominante en cola

pancreática

µ

 

En base a la historia clínica y los resultados 
obtenidos en las pruebas complementarias se 
diagnosticó de PATG BISAP 1. La fi siopatología 
implicada en esta enfermedad aún permane-
ce en discusión aunque la teoría más acepta-
da es el daño en la microvasculatura y acinos 
pancreáticos producido por los radicales libres 

resultantes de la degradación enzimática de 
los quilomicrones y VLDL por la lipoproteína 
lipasa. Asimismo, algunos autores sugieren 
una contribución de la isquemia pancreática 
secundaria al éxtasis capilar condicionado por 
el exceso en sangre de grandes lipoproteínas 
que impiden un fl ujo circulatorio normal. Se 
han descrito mutaciones en el gen de la lipo-
proteína lipasa en pacientes con PATG, espe-
cialmente en mujeres embarazadas.

El tratamiento de la fase aguda es clave en el 
manejo de la PATG ya que el 50% de la mortali-
dad ocurre en las dos primeras semanas secun-
daria a la respuesta infl amatoria sistémica, con 
o sin fallo multiorgánico asociado. El tratamien-
to se sustenta en reposo intestinal, hidratación 
intravenosa y analgesia. El ayuno consigue un 
descenso considerable de los niveles de trigli-
céridos en las primeras 24 - 48 horas al quedar 
anulada la absorción intestinal de quilomicro-
nes. Sin embargo, el ayuno no es suficiente 
para normalizar situaciones de hiperlipidemia 
tan grave como la del caso presentado y es ne-
cesario recurrir a otras alternativas terapéuticas 
para alcanzar niveles de triglicéridos inferiores 
a 500 mg/dl. 

El paciente presentado precisó insulina intra-
venosa, plasmaféresis, fi bratos y ácidos grasos 
omega 3. La heparina también se ha descri-
to como un fármaco capaz de disminuir los 
niveles de triglicéridos al liberar al plasma la 
lipoproteína lipasa endotelial, aunque no fue 
empleada en este caso por su efecto temporal, 
el riesgo de hipertrigliceridemia de rebote y 
la buena respuesta al resto de tratamientos. 
En la tabla 1 se recoge la evolución de los pa-
rámetros analíticos durante el mes de ingreso 
hospitalario.

La insulina actúa estimulando la síntesis y acti-
vación de la lipoproteína lipasa y aumentando 
la expresión genética de dicha enzima, con el 
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consiguiente incremento en la degradación 
de quilomicrones que suele objetivarse a las 
72 - 96 horas del inicio de la infusión.  Aunque 
la insulina se puede administrar por vía sub-
cutánea es preferible utilizar la vía parenteral 
por su facilidad para la titulación. Se emplean 
esquemas de infusión individualizados para 
cada paciente, teniendo en cuenta el peso y 
la presencia de antecedentes de diabetes o 
resistencia insulínica. El paciente descrito pre-
cisó perfusión de insulina durante tres días para 
lograr alcanzar unos niveles lipídicos acepta-
bles. Es necesario un control glucémico capilar 
estricto cada 1-2 horas mientras se emplee la 
insulinoterapia intravenosa.

Por su parte, la plasmaféresis no sólo contri-
buye a depurar los niveles de triglicéridos sino 
que permite realizar un barrido de las citoqui-
nas proinfl amatorias circulantes, disminuir la 
viscosidad plasmática e incluso suplementar 
con lipoproteína lipasa y apoproteína CII si 
fuese preciso. Pueden programarse hasta tres 
sesiones aunque con una suele ser sufi ciente, 
como el caso del paciente presentado, que se 
sometió a una única sesión de aféresis no se-
lectiva de suero hiperlipémico en el tercer día 
de ingreso.

Existen controversias entre distintos autores 
en cuanto al pronóstico de la PATG aunque 

parece asociarse a mayor tasa de recurrencia, 
complicaciones y mortalidad. Nuestro pacien-
te presentó como complicación reseñable una 
colección necrótica retrogástrica infectada que 
precisó drenaje y antibioterapia. 

Tras el alta hospitalaria, se realizó seguimiento 
estrecho en consultas externas de Endocrinolo-
gía. Se llevó a cabo un estudio genético de dis-
lipemia que resultó negativo. Tras el refuerzo 
de las medidas higiénico-dietéticas, el inicio de 
tratamiento hipoglucemiante con metformina 
y la intensifi cación del tratamiento hipolipe-
miante con fenofi brato, simvastatina y ésteres 
de omega 3, se logró una reducción del IMC 
a 33.6 kg/m2 (obesidad grado I) y un control 
óptimo del metabolismo lipídico e hidrocar-
bonado al cabo de ocho meses. 
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Tabla 1: Evolución de los parámetros analíticos durante el ingreso. Insulinoterapia endove-
nosa del segundo al quinto día de ingreso. Aféresis el tercer día de ingreso

Parámetros Analíticos Al ingreso 1er día 2º día 5º día 14º día 21º día Al mes

Glucemia (mg/dL) 365 224 102 184 148 94 95

Colesterol total (mg/dL) >705 - 639 196 211 210 228

Triglicéridos (mg/dL) 8700 5051 3617 569 483 413 269

Sodio (meq/L) 118 131 138 134 131 141 142

Potasio (meq/L) 5.0 4.5 4.0 4.2 4.3 4.7 4.4

Leucocitos (células/µL) 13230 12040 9940 7520 9310 4130 4420
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Hospital Regional Universitario de Málaga.

Mujer de 50 años, enfermera de profesión

Antecedentes Familiares: madre Cáncer colon

Antecedentes Personales: Gastritis crónica en 
tratamiento con inhibidores de la bomba de 
protones (IBP). 

Ingresa en Medicina Interna en agosto de 2021 
para estudio de lesiones ocupantes de espacio 
(LOEs) a nivel hepático descubiertas en eco ab-
domen por molestias abdominales. Se realiza 
Tc abdomen (IMAGEN 1) y biopsia hepática 
con resultado anatomopatológico de Tumor 
Neuroendocrino (TNE) bien diferenciado G2. 
KI 67: 15%. Índice de mitosis: 1/10. 

Es dada de alta, en espera de valoración en 
consulta de Oncología, pero presenta cuadro 
de astenia, sed/aumento de ingesta hídrica y 
mareo. Edemas en miembros inferiores de 1 
mes de evolución. Se realiza una glucemia ca-
pilar con resultado de hiperglucemia de has-
ta 200 mg/dl. Además, presenta hipertensión 
arterial de novo e hipopotasemia marcada en 
analítica. 

Ingresa nuevamente a cargo de Oncología 
Médica en septiembre de 2021 por edemas e 
hipopotasemia crónica moderada-grave (cifras 
de potasio 2.6 meq/L) resistente a tratamien-
to médico con espironolactona y suplementos 
orales de potasio.

 

Imagen 1: TC Abdomen con constraste 
en fase arterial y portal con múltiples 

nódulos hepáticos y masa adyacente a cola 

de  páncreas 33x22 mm con trombosis de 

rama esplénica
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Contactan con Endocrinología para estudio 
de funcionalidad (no realizado previamente). 
El tratamiento en planta, incluía aportes de po-
tasio intravenoso 120 meq + potasio oral, espi-
ronolactona 200/12h, furosemida. Se completa 
estudio con una prueba de imagen funcional 
(octreoscan) (IMAGEN 2), con captación inten-
sa en cola páncreas e hígado. 

Avisan de laboratorio de hormonas por ha-
llazgo en analítica de hipercortisolismo/Tumor 
productor de ACTH con Cushing ectópico por 
lo que iniciamos tratamiento con Ketocona-
zol 200 mg/8h y por parte de Oncología con 
Everolimus 10 mg/dia. Este fármaco presenta 
interacción con Ketoconazol por lo que modi-
fi camos a metirapona 250 mg/8h. 

Mejoría notable de edemas, pero la paciente 
empieza a referir clínica respiratoria, con disnea 
y tos, con empeoramiento progresivo a pesar 
de aportes de oxigenoterapia en planta. In-
gresa en UCI con necesidad de intubación y 
diagnóstico de distrés respiratorio (IMAGEN 3) 
falleciendo a los pocos días tras ausencia de 
respuesta a tratamiento. 

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

� Analítica al ingreso: hipopotasemia.

�  TC Abdominal: Múltiples nódulos hepáticos 
y masa adyacente a cola de  páncreas 33x22 

			

Imagen 2: Octreoscan con captación intensa a nivel de cola páncreas e hígado esplénica
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mm con trombosis de rama esplénica. (IMA-
GEN 1)

�  Biopsia hepática 28/08/21: TNE de bajo gra-
do de probable origen pancreático/intesti-
nal, estadio IV por enfermedad hepática.

�  Estudio de funcionalidad TNE en ingreso 
Oncología: Negativo excepto Cortisol >75, 
Cortisol libre urinario 9300 y Nugent 107.  

�  Octreoscan: compatible con el diagnostico 
previo de TNE pancreatico con MTX hepati-
cas multiples.  (IMAGEN 2)

Juicio Clínico:
TNE productor de ACTH con
Cushing ectópico 

Síndrome de distres respiratorio
por Everolimus?

DISCUSIÓN: 

El Tumor Neuroendocrino (TNE) es el gran des-
conocido para la mayoría de especialistas con 
un aumento de incidencia en las últimas déca-
das debido al uso de técnicas de imagen. Pue-
den ser hereditarios (MEN-1, VHL, NF-1, escle-
rosis tuberosa) o esporádicos. Al diagnóstico, 
presentan metástasis >50% de los pacientes. 
El Galio 68 tiene alta sensibilidad en TNE bien 
diferenciados mientras que el 18F-FDG pre-
senta alta sensibilidad en TNE de alto grado. 
El índice Ki-67 y el índice mitótico clasifi can a 
estos tumores en G1,2 (bien diferenciados) y 
G3 (pobremente diferenciados con Ki-67 >20). 

Precisan de un enfoque multidisciplinar (endo-
crinología, cirugía, oncología médica, labora-
torio, radiología, medicina nuclear, anatomía 
patológica y genética entre otros). Existen dis-
tintas guías clínicas en Endocrinología (GETNE. 
ENETS) y Oncología (SEOM, ESMO) sobre el 
manejo de los TNE. 

La cirugía continúa siendo el único tratamien-
to curativo en los casos de enfermedad loca-
lizada (G1, G2) >2 cm. Es importante realizar 
tratamiento médico previo a cirugía en caso 
de tumor funcionante. En el postoperatorio, se 
recomienda realizar analítica y una técnica de 
imagen a los 3-12 meses. 

En el caso de tumores G1 y G2 con metástasis 
hepáticas, muy pocos casos son candidatos a 
resección (<20%). La citorreducción en tumores 
funcionantes con síntomas incontrolables con-

 
 
 

 

Imagen 3: Radiografía de tórax con 

aumento de dendidad en ambos campos 

pulmonares sugestivo de sindrome de 

distres respiratorio
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sigue reducir síntomas y el trasplante hepático 
puede realizarse en casos muy seleccionados. 

En la enfermedad hepática irresecable, es po-
sible realizar tratamiento locorregional con ra-
diofrecuencia, quimioembolización o radioem-
bolización con microesferas entre otros. 

En TNE avanzados, la elevada expresión de re-
ceptores de somatostatina, alta vascularización 
y alteración en diferentes rutas de señalización 
facilitan el empleo de terapia sistémica. Dis-
ponemos de cuatro grandes grupos de trata-
miento médico: 

–  Análogos de somatostatina (octeótrido y lan-
reótido): tratamiento de primera línea en TNE 
bien diferenciados G1-G2, con Ki67<10%. 
Doble acción: disminución secreción hormo-
nal (control síntomas) y antiproliferativa (an-
titumoral)

–  Terapia con radionúclidos (Lu-DOTA-TATE): 
En nuestro país autorizada desde enero 2018 
por la AEMPS. Indicado en TNE gastroente-
ropancreáticos metastásicos o inoperables, 
bien diferenciados (G1,G2) en progresión con 
análogos de somatostatina con sobreexpre-
sión de receptores de somatostatina. Su ad-
ministración es intravenosa, 4 ciclos separa-
dos 8-10 sem (dosis recomendada 200 mCi). 
Su eliminación es por vía urinaria. Incrementa 
la supervivencia y mejora la calidad de vida. 

–  Quimioterapia (platinos): tratamiento de pri-
mera línea en TNE pobremente diferenciados 
G3, con mayor índice proliferativo Ki67>20%.

–  Terapias dirigidas: contra la angiogénesis (be-
vacizumab y sunitinib) e inhibidores de la vía 
mTOR (everolimus oral, temsirolimus intrave-
noso).  Sunitinib (37,5 mg/vo/día) ha demos-
trado su efi cacia en TNE pancreáticos, bien 

diferenciados, no resecables o metastáticos, 
con progresión de la enfermedad y everoli-
mus (10 mg/día) en TNE pancreáticos, local-
mente avanzados o metastásicos progresivos 
bien o moderadamente diferenciados. 

También es muy importante realizar un criba-
do/evaluación nutricional en el momento del 
diagnóstico y durante el seguimiento ya que 
estos pacientes presentan alto riesgo de des-
nutrición y de sarcopenia. 

CONCLUSIÓN

Es fundamental el grado ki 67 porque marca 
mucho la actitud a seguir. 

Estamos en la era de las terapias dirigidas y 
cada vez disponemos de un mayor abanico y 
posibilidades de tratamiento sistémico en tu-
mores avanzados, a la hora de la práctica clíni-
ca lo que más se utiliza es el everolimus oral en 
el TNE pancreáticos y la quimioterapia basada 
en platinos para los tumores más desdiferen-
ciados (G3). 

Entre los efectos secundarios de everolimus 
podemos encontrar infecciones o toxicidad 
pulmonar.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Cushing endógeno resulta de 
la exposición crónica y mantenida a niveles ele-
vados de cortisol. La mayoría de los casos (80-
85%) está producida por una hiperproducción 
de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) ya 
sea por un adenoma hipofi sario o bien ectó-
picamente (1). En el 15-20% de los casos está 
ocasionado por una hiperproducción primaria 
de cortisol, mayoritariamente por adenomas, 
aunque también existen carcinomas y enfer-
medad nodular adrenal. 

La presentación clínica del síndrome de Cus-
hing puede variar y ser sutil en caso de que el 
hipercortisolismo sea leve. Además de la clínica 
clásica que nos hará sospechar un síndrome de 
Cushing, la fragilidad ósea es una complicación 
temprana y frecuente del hipercortisolismo (2).

A continuación, presentamos el caso de un pa-
ciente en donde el diagnóstico diferencial de 
causas secundarias de osteoporosis del varón 
fue fundamental para un adecuado abordaje 
diagnóstico-terapéutico.

CASO CLÍNICO

Varón de 36 años derivado desde Rehabilita-
ción para valoración de fracturas vertebrales 
múltiples. Entre sus antecedentes personales 
destacan:

–  Hipertensión arterial esencial diagnostica-
da en 2019 y tratada mediante olmesartán/
amlodipino/hidroclorotiazida40/10/25mg/24 
horas.

–  Hipovitaminosis D en tratamiento con calci-
fediol 0.266mg/15 días. 

–  Hábitos tóxicos: fumador de 5cigarros/día, 
bebedor de 3cervezas/día, exfumador oca-
sional de hachís.

–  No presencia de alergias medicamentosas 
conocidas.

–  No intervenciones quirúrgicas.

A la anamnesis dirigida, el paciente presentaba 
una dorsolumbalgia de 10 meses de evolución 
sin antecedente de traumatismo de alto im-
pacto. Antecedente de fractura en el quinto 
metatarsiano de la mano derecha, radio proxi-
mal derecho y tercio proximal del esternón. 
No había presentado cólicos renoureterales 
ni confi rmaba la presencia de clínica digesti-
va. No había estado en tratamiento con corti-
coides, heparina ni fármacos que alterasen el 
metabolismo mineral. Reconocía la presencia 
de impotencia y pérdida de la lívido de meses 
de evolución. Pérdida de altura histórica de 4 
cm en año y medio. No datos de disfunción 
tiroidea.

En la exploración física destacaba presencia de 
fascies de luna llena, sin otros datos de hiper-
cortisolismo. Pérdida de fuerza a nivel proxi-
mal. Normopeso.

Establecimos el diagnóstico de:
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–  Fracturas vertebrales por fragilidad.
–  Riesgo inminente de fractura.
–  Abuso de tabaco y alcohol.

Realizamos diagnóstico diferencial entre las 
principales causas de osteoporosis del varón. 
En la analítica de cribado inicial destacaba:

Hemograma: Leucocitos 14070 con desviación 
a la izquierda, coagulación y bioquímica sin al-
teraciones.

Perfi l hormonal: TSH 1.09 µUI/mL, PTHi 29.1 
pg/mL, IGF1 124 ng/mL (109-236), GH < 0.05 
ng/mL, PRL 11.1 ng/mL, FSH 3.4 mUI/mL, LH 
2.9 mUI/mL, testosterona 284 ng/dL (165-753), 
testosterona libre 4.51 pg/mL (1-28.8)

Test de Nugent 43.2–13,2 µg/dL.

25-OH-vitamina D 28.4 ng/mL, Anticuerpos 
antitransglutaminasa negativos, Ferritina 322.6 
ng/ml (20-250).

TAC columna dorsolumbar: Fractura aplasta-
miento en D9, bicóncava en D8 y D11, hundi-
miento de las plataformas superiores en D10, 
D12 y L2, líneas de fracturas de las apófi sis es-
pinosas de D1, D8, D9 y L2 y presencia de ca-
llos de fractura a nivel costal y condroesternal.

 

µ

µ

 

 µ µ
 µ
 

DEXA: Z-score CL -2,8 DE, CF-0,7 DE, CT -0,5 
Desviaciones Estándar.

Con los resultados obtenidos, realizamos el 
despistaje de hipercortisolismo, obteniendo:

–  Cortisol salival nocturno de dos noches dife-
rentes: 3.6 – 1.44 µg/dL (<0,21µg/dL)

–  Cortisoluria en orina de 24 horas: 280µg/24ho-
ras (21-290).

–  Corticotropina 50pg/mL.

Al existir datos concordantes con un síndrome 
de Cushing ACTH dependiente, se solicita re-
sonancia de silla turca, sin objetivarse imagen 
sugerente de adenoma. 

 
 
 

Solicitamos sampling de senos petrosos ob-
teniéndose un gradiente central/periférico y 
lateralización a la izquierda, indicando cirugía 
a ese nivel. 

Dado la demora en la cirugía, se decidió reali-
zar un abordaje múltiple tanto desde la causa 
como hacia la consecuencia. De este modo, 
se inició tratamiento con ketoconazol 200mg 
cada 12 horas junto a teriparatida 20 mcg 1 
inyección subcutánea diaria.

Tras inicio del tratamiento, el paciente presen-
tó una mejora de la dorsolumbalgia por la que 
inició el estudio de osteoporosis, sin presentar 
efectos secundarios asociados al tratamiento. 
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En la actualidad, el paciente se encuentra en 
espera de cirugía con adecuado control del 
hipercortisolismo con ketaconazol al normali-
zar ritmo circadiano del cortisol y sin presentar 
efectos secundarios.

DISCUSIÓN

La osteoporosis del varón presenta una alta 
prevalencia de causa secundaria en menores 
de 70 años. En España, la prevalencia de os-
teoporosis en el varón es del 8,1% en mayores 
de 50 años y del 11,3% en mayores de 70 años 
(3). Las fracturas osteoporóticas del varón se 
caracterizan por una mayor morbimortalidad 
con respecto a la mujer. En este contexto, es 
prioritario el despistaje de causas secundarias, 
siendo las causas endocrino-metabólicas un 
grupo importante de a tener en cuenta.

La fragilidad ósea en una complicación tem-
prana y frecuente del hipercortisolismo siendo, 
en algunas ocasiones, la primera manifestación 
de la enfermedad. La prevalencia de fracturas 
vertebrales en pacientes con síndrome de 
Cushing varía entre el 30-50% y depende de la 
severidad del hipercortisolismo (4). El exceso 
de producción de cortisol afecta en mayor me-
dida al hueso trabecular de ahí que, en estos 
pacientes, sea más frecuente la presencia de 
fracturas vertebrales, costales y pélvicas.

Entre los factores relacionados para el desa-
rrollo de enfermedad ósea en el síndrome de 
Cushing se encuentran:

– Supresión del eje somatotropina (GH) – IGF-1.

–  Supresión del eje hipotálamo-hipofi sario-go-
nadal.

–  Alteración de la secreción pulsátil de la pa-
rathormona.

Estas alteraciones dan lugar a una disminución 
del número y de la función de los osteoblastos, 
disminuyendo la osteocalcina y la fosfatasa al-
calina. Por otro lado, se produce una activación 
del osteoclasto, aumentando la resorción ósea, 
acelera la degradación del colágeno preexis-
tente e inhibe la formación de nuevo colágeno.

Por todo esto, la realización de densitometría 
(DEXA) está indicado en todo paciente con 
síndrome de Cushing, aunque en ocasiones, 
pueden llevarse a cabo fracturas en estos pa-
cientes con una densidad mineral ósea normal 
o en rango de osteopenia en la DEXA.

La densidad mineral ósea mejora con la reso-
lución del hipercortisolismo aunque estos pa-
cientes presentan un alto riesgo de fractura de 
forma persistente, más frecuente en hombre 
que en mujeres. De este modo, parece que no 
cabe duda, que el tratamiento antiosteoporó-
tico estaría indicado en pacientes con persis-
tencia de hipercortisolismo tras tratamiento, 
aunque disponemos de escasos datos de qué 
hacer en pacientes en remisión de hipercor-
tisolismo tras tratamiento y persisten criterios 
densitométricos de osteopenia.

En nuestro caso, iniciamos tratamiento antios-
teoporótico en el paciente basándonos en las 
principales recomendaciones nacionales so-
bre osteoporosis (3). Existen escasos estudios 
con datos específi cos para varones, aunque 
ninguna evidencia indica que los resultados 
asociados difi eran entre sexos si se basan en 
valoración de densidad mineral ósea similares. 
En cuanto a la elección del agente farmacoló-
gico, nos basamos en las características clínicas 
del paciente, la gravedad de la osteoporosis y 
las preferencias del paciente. De este modo, 
el paciente de nuestro caso presentaba una 
osteoporosis grave por el grado de densidad 
mineral ósea y la presencia de fracturas por 
fragilidad junto a un riesgo inminente de frac-
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tura, concepto que nos indica a qué pacientes 
debemos de priorizar el inicio de tratamiento.
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Mujer de 52 años remitida a la consulta de 
Endocrinología desde el servicio de Neuro-
cirugía por sospecha clínica de acromegalia. 
Sin antecedentes familiares relevantes y en-
tre sus antecedentes personales destacaban: 
fumadora activa con índice tabáquico de 25, 
sobrepeso grado I (IMC 26.2), HTA, HVI, predia-
betes, enfermedad nodular tiroidea benigna, 
adenocarcinoma de colon derecho intervenido 
y en tratamiento actual con QT, hernia discal 
manejada conservadoramente y hallazgo in-
cidental, durante estudio de EPOC, de masa 
parahiliar derecha de 34x38x40mm (Figura 1), 
hipercaptante en PET-TC con 18F-FDG y que 
en la biopsia expresaba citoqueratinas (AE1/
AE3), cromogranina y sinaptofi sina, con Ki67 
no valorable debido a la escasez de celularidad 
tumoral tras la seriación. compatible con tumor 
carcinoide.

En la consulta la paciente refi rió crecimiento de 
partes acras, hiperhidrosis y poliartralgias de 
6 años de evolución y en la exploración física 
destacaba facies acromegaloidea, voz ronca, 
piel gruesa, manos toscas con circunferencia 
anular de 21.5mm y nódulo localizado en el 
lóbulo tiroideo derecho > 1cm, blando, móvil 
e indoloro.

La analítica reportó glucemia 113mg/dL (70-
10), HbA1c 5.9% (<5.7), colesterol total 183mg/
dL (<200), triglicéridos 144mg/dL (<150), GH 

4.2ng/mL (0-8) y tras SOG 75gr 2.14μg/l e IGF1 
309ng/mL (87-238), sugestivas de micromegalia 
ya que la paciente presentaba niveles de GH 
basal <4,7ng/mL1. La RMN hipofi saria fue des-
concertante al describir microadenomas quísti-
cos bilaterales (Figura 2). Durante el diagnósti-
co y fi liación de la micromegalia, se le practicó 
la bilobectomía de LM y LID y linfadenectomía 
hiliomediastínica con diagnóstico anatomopa-
tológico de tumor carcinoide bronquial típico 
de 3,7 cm de dimensión máxima (media ma-
croscópica), que respetaba la pleura visceral, 
con bordes quirúrgicos (parenquimatoso, vas-

Figura 1: TC de tórax y abdomen superior 
tras la administración de agua como 

contraste oral y contraste intravenoso en 

fase venosa portal

 

 

Comentario: Masa parahiliar derecha de 34x38x40mm 
con componente de neumonitis obstructiva en LID.
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Figura 2: Comparativa de RMN hipofi saria preoperatoria y postoperatoria

Comentario: A y B) RMN hipofi saria en plano sagital, A) Altura hipofi saria prequirúrgica de 7.2 mm y B) Altura hipofi saria 
postquirúrgica de 6 mm. C y D) RMN hipofi saria en plano coronal, C) Altura hipofi saria prequirúrgica de 7.073 mm y 
D) Altura hipofi saria postquirúrgica de 5.985 mm.
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cular y bronquial) libres de afectación tumoral 
(R0) y sin invasión linfovascular ni afectación 
perineural, con Ki67 1-2% e inmunohistoquí-
mica positiva para GH, confi rmando el origen 
bronquial de la micromegalia. Tras lo cual, 
presentó criterios bioquímicos de curación y 
disminución de la altura hipofi saria tanto en el 
plano sagital como coronal, reportando prequi-
rúrgicamente 7.2 mm y 7.073 mm vs postquirúr-
gicamente 6 mm y 5.985 mm, respectivamente 
(Figura 2).

Las múltiples comorbilidades asociadas con la 
micromegalia impactaron negativamente en 
su calidad de vida valorada con ACROQOL2 y 
precisaron un seguimiento multidisciplinar (En-
docrinología y Nutrición, Cardiología, Aparato 
Digestivo, Cirugía General y Digestiva y On-
cología médica), destacando: HTA, HVI, pre-
diabetes, enfermedad nodular tiroidea con 
nódulo dominante Bethesda categoría II y ade-
nocarcinoma de colon derecho, G2, con áreas 
pobremente diferenciadas, que infi ltraba hasta 
la grasa alcanzando puntualmente la superfi cie 
peritoneal y focalmente el íleon terminal, con 
afectación de la válvula e invasión linfovascular, 
perineural y venosa extramural de pequeño/
mediano vaso, mutación BRAF V600E y me-
tástasis en 19 de los 35 ganglios (pT4a N2b) 
con metástasis hepáticas y carcinomatosis pe-
ritoneal intervenido mediante hemicolectomía 
derecha, pero con progresión a pesar de varios 
esquemas de QT, falleciendo por insufi ciencia 
respiratoria secundaria a TEP.

La acromegalia es una enfermedad neuroen-
docrina bastante infrecuente, originada en el 
95% de los casos por un tumor benigno de cé-
lulas somatotropas hipofi sarias2, mientras que, 
los casos restantes pueden ser debidos a la 
secreción ectópica de GH o GHRH2 por tumo-
res localizados mayoritariamente a nivel bron-
quial o gastrointestinal2; otros orígenes pueden 
ser el feocromocitona y el cáncer medular de 

tiroides. En presencia de un tumor neuroen-
docrino extrahipofi sario, especialmente si se 
asocia a microquistes hipofi sarios bilaterales, 
se debe realizar un diagnóstico diferencial con 
la acromegalia ectópica; pudiendo confi rmarse 
mediante un cateterismo de senos petrosos in-
feriores o al conseguir criterios bioquímicos de 
curación tras su resección quirúrgica.

Para contrarrestar el infradiagnóstico de la 
acromegalia, se debe tener un amplio índice 
de sospecha clínica y determinar tanto GH 
como IGF1, ya que una GH aislada normal po-
dría estar enmascararando una micromegalia; 
con una prevalencia reportada del 25%1. Ade-
más, niveles de GH basal o al azar aislados no 
resultan útiles ya que ésta presenta una corta 
vida media y alta variabilidad y pulsatilidad3. 
Por el contrario, la determinación de IGF1 es 
fundamental tanto para el cribado como para 
el diagnóstico y seguimiento de la enferme-
dad.  Independientemente de la etiología de 
la acromegalía, el tratamiento de elección es 
la resección quirúrgica3.

Así mismo, la acromegalia es un trastorno 
complejo con afectación multisistémica que 
condiciona alta morbimortalidad2,4, mayorita-
riamente por enfermedad cardiovascular (HTA, 
miocardiopatía hipertrófi ca, disfunción valvular, 
alteraciones del ritmo cardíaco, mayor riesgo 
de infarto de miocardio y de enfermedad cere-
brovascular) y oncológica2,4,5. Diversos estudios 
reportan una mayor incidencia de neoplasias 
en los pacientes con acromegalia, especial-
mente de cáncer colorrectal3,4,5 y, en menor 
medida, de cáncer de tiroides4. Aunque tam-
bién son frecuentes las complicaciones endo-
crino-metabólicas (hiperglucemia, dislipemia, 
sobrepeso/obesidad, enfermedad nodular 
tiroidea), respiratorias (SAHOS, insufi ciencia 
respiratoria crónica restrictiva) y osteoarticula-
res (artrosis, osteopenia/osteoporosis, fracturas 
vertebrales)2,4.  
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Por lo tanto, la valoración de los pacientes con 
acromegalia debe ser integral4, abarcando más 
allá de la endocrinopatía. Sin embargo, el ma-
nejo óptimo de todas las comorbilidades cons-
tituye un reto para los endocrinólogos debido a 
los bajos niveles de evidencia científi ca disponi-
bles, a la disparidad de recomendaciones, inclu-
so contradicciones, y a que por lo general éstas 
no se adaptan a nuestra realidad asistencial.  
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Loeys-Dietz (LDS) o síndrome 
de aneurisma aórtico es una enfermedad au-
tosómica dominante del tejido conectivo cau-
sada por mutaciones en genes que codifi can 
el receptor del Factor de Crecimiento Trans-
formante-Beta (TGF-ß): TGFBR1, TGFBR2, 
SMAD3 y TGFB2 (1,2). Aunque su presentación 
clínica es muy heterogénea y no existe una cla-
ra correlación genotipo-fenotipo, se caracte-
riza  por aneurismas, tortuosidad arterial, hi-
pertelorismo, úvula bífi da o paladar hendido y 
hábito marfanoide. También puede presentar 
manifestaciones esqueléticas, como escoliosis, 
osteoartritis, pectus carinatum o excavatum y 
laxitud articular (2). Algunas mutaciones aso-
cian baja densidad mineral ósea con fragilidad 
ósea y mayor riesgo de fracturas (2,3). El caso 
que se presenta pone de manifi esto el riesgo 
de fractura asociado al LDS. 

CASO CLÍNICO

Mujer de 52 años remitida a nuestra Unidad de 
Metabolismo Óseo desde Traumatología para 
estudio de osteoporosis tras detectar fractu-
ra-aplastamiento de L4 en estudio de imagen 
por lumbalgia.

Antecedentes: LDS diagnosticado en 2013 
(estudio genético familiar por varios casos de 
muerte súbita y disección aórtica) con dilata-
ción moderada de aorta e insufi ciencia aórtica; 

cefaleas mixtas, bucle vascular en arteria ver-
tebral izquierda y basilar; disfonía crónica por 
parálisis de cuerda vocal izquierda; artrosis pri-
maria generalizada nodular, espondiloartrosis; 
fractura-aplastamiento crónica de D11 (2012, 
con 42 años). Menopausia a los 45 años. No há-
bitos tóxicos. Tratamiento habitual: condroitín 
sulfato cíclico.

Se solicita estudio de metabolismo mineral:

–  Densitometría (DXA): T-score columna lumbar 
-3.9 DE, cuello femoral y cadera -2.5 DE.

–  Analítica: Ca 10.2 mg/dl, P 3.5 mg/dl, Mg 2.34 
mg/dl, PTHi 59.6 pg/ml, marcadores de remo-
delado óseo en rango alto, 25OHD 19.3 ng/
ml. Calciuria normal. 

Con el diagnóstico de osteoporosis secundaria 
y alto riesgo de re-fractura, se inicia tratamien-
to osteoformador (teriparatida) en esquema 
de terapia secuencial (cambio a antirresortivo 
tras dos años) como mejor secuencia de trata-
miento (4), junto con suplementos de calcio y 
colecalciferol.

DISCUSIÓN

El síndrome de Loeys-Dietz (LDS) es una enfer-
medad rara autosómica dominante del tejido 
conjuntivo que se caracteriza principalmente 
por afectación vascular y esquelética, incluyen-
do aneurismas o disecciones arteriales, anoma-
lías del pectus, escoliosis, osteoartritis, laxitud 
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articular y aracnodactilia. Se trata de un trastor-
no genéticamente heterogéneo y se delimitan 
varios subtipos en base a los genes causantes 
(Tabla 1) (2). La causa más común la constituyen 
mutaciones heterocigóticas de TGFBR1 o TGF-
BR2, que codifi can el receptor del TGF-ß TßRI y 
TßRII, respectivamente, seguido de SMAD3, así 
como del ligando TßR codifi cado por los genes 
TGFB2 y TGFB3. Todos los genes mutados en 
LDS estimulan la actividad quinasa de la vía del 
TGF-ß  (3).

En hueso y cartílago existen grandes cantida-
des de TGF-ß que modulan la actividad de los 
osteoblastos y los osteoclastos. TGF-ß1 ac-
túa en el acoplamiento entre la resorción y la 
formación ósea. En pacientes con LDS se ha 
observado un recambio óseo elevado y una 
masa ósea baja, tal y como presenta nuestra 
paciente, lo que sugiere un aumento de la se-
ñalización de TGF-ß; esta misma alteración ha 
sido descrita en ratones que portaban una mu-
tación similar. Por lo tanto, el recambio óseo en 
estos pacientes se asocia con un aumento de 
la señalización de TGF-ß (5,6).

El fenotipo esquelético relacionado con baja 
densidad mineral ósea y fragilidad esquelética 
(fracturas) en individuos jóvenes ha sido repor-
tado en pacientes con LDS 2 y LSD 4 (2,3). Los 
estudios histomorfométricos de hueso ilíaco y 
la DXA han confi rmado una masa ósea baja y 
una disminución de la densidad ósea en co-
lumna lumbar, respectivamente. Los pacientes 
con LDS tienen una mayor incidencia de frac-
turas. Un estudio realizado en pacientes con 
LDS 1/2 reveló un 50% de riesgo de fractura a 
los 14 años de edad. Los datos densitométri-
cos respaldaron los hallazgos y revelaron que 
al menos el 60 % de los pacientes tenían una 
densidad mineral ósea baja o muy baja en la 
columna, cadera o cuello femoral (2). Hoy en 
día, con la detección temprana y la mejora en 
el tratamiento de las complicaciones vasculares 

del LDS, la esperanza de vida de estos pacien-
tes es comparable a la del resto de la pobla-
ción en la mayoría de los casos. Por lo tanto, 
la fragilidad ósea y la osteoporosis cobran una 
mayor relevancia a medida que esta población 
envejece (2,5). Es necesario asesorar a los pa-
cientes y se recomienda realizar cribado de os-
teoporosis en adultos mediante DXA (2).

En el caso que presentamos, dado que está 
descrita y documentada la fragilidad esquelé-
tica asociada al LDS, se debería de haber rea-
lizado estudio de osteoporosis en el momen-
to del diagnóstico de la enfermedad, más aún 
teniendo en cuenta el antecedente de fractu-
ra vertebral que la paciente había presentado 
previamente. Lamentablemente esto no fue 
así y años después volvió a sufrir una nueva 
fractura osteoporótica. No hemos podido te-
ner acceso a los datos del estudio genético 
para conocer la mutación exacta que presenta 
nuestra paciente. 

Actualmente, se desconoce la efectividad y 
el resultado de los tratamientos antiosteopo-
róticos convencionales en pacientes con LDS 
(2,5). Las medidas de primera línea para op-
timizar la salud ósea tanto en niños como en 
adultos se dividen en tres categorías principa-
les: nutrición, actividad física y tratamiento de 
la afección subyacente y las comorbilidades 
asociadas (5). En términos de nutrición, la vi-
tamina D y el calcio son algunos de los facto-
res nutricionales mejor descritos para mejorar 
la salud ósea. El calcio es un nutriente clave 
para la adecuada mineralización esquelética y 
las ingestas recomendadas se logran mejor a 
través de una dieta saludable. Debe calcular-
se la ingesta de calcio y complementarse si se 
encuentra por debajo de las recomendaciones 
generales para edad y sexo (2). También deben 
de monitorizarse periódicamente los niveles 
séricos de vitamina D y suplementarse según 
las guías generales (2). Aunque se ha demos-



- 80 -

ENDOCRINOLOGÍA

trado que la actividad de alto impacto tiene 
un efecto anabólico sobre el esqueleto en cre-
cimiento y aumenta la masa ósea, los pacien-
tes con alto riesgo de fracturas por fragilidad 
deberán realizar algunas modifi caciones en su 
estilo de vida, lo cual requiere un abordaje mul-
tidisciplinario (5).

En la actualidad no hay datos sufi cientes para 
recomendar un tratamiento farmacológico es-
pecífi co para la prevención primaria de fractu-
ras osteoporóticas en niños y jóvenes con LDS. 
Los bifosfonatos son los agentes más emplea-
dos, y se reservan para casos con antecedentes 
de fracturas por traumatismos de baja ener-
gía, con un potencial limitado de recupera-
ción espontánea debido a factores de riesgo 
de osteoporosis permanentes o persistentes. 
Las fracturas de huesos largos de baja ener-
gía y las fracturas vertebrales sintomáticas son 
las indicaciones más frecuentes (5). En adultos 
con LDS no existen indicaciones de tratamien-
to farmacológico específi cas (2), por lo que se 
siguen las recomendaciones generales de tra-
tamiento de la osteoporosis, tal y como se ha 
realizado en el caso que presentamos (4). Una 
alternativa terapéutica futura es la posibilidad 
de inhibición farmacológica de TGFBR1, que 
en modelos animales ha demostrado tener un 
efecto anabólico y anticatabólico combinado 
en el hueso. Tal terapia podría convertirse en 
un tratamiento etiopatogénico lógico en pa-
cientes con LDS (6).

CONCLUSIÓN

Mutaciones en genes relacionados con el re-
ceptor del TGF-ß condicionan fragilidad ósea 
e incremento del riesgo de fracturas.  El TGF-ß 

es un factor regulador de los osteoblastos e 
interviene en su diferenciación, así como en la 
actividad de los osteoblastos y los osteoclastos 
y  en el acoplamiento entre la resorción y la 
formación ósea. En pacientes con LDS debe 
realizarse cribado de fragilidad ósea y osteopo-
rosis, para un diagnóstico precoz. Se descono-
ce si existe algún tratamiento específi co que 
altere el curso de la osteoporosis en esta po-
blación. Los pilares claves del tratamiento son 
la nutrición, la adecuación de la actividad física 
y la terapia antiosteoporótica habitual. 
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ANEXO

Tabla 1: Subtipos de Síndrome de Loeys-Dietz
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 HEMORRAGIA INTRAABDOMINAL ESPONTÁNEA TRAS 
LENVATINIB. REACCIÓN ADVERSA POCO CONOCIDA 
PERO GRAVE
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Presentamos el caso de un varón de 46 años 
sin antecedentes de interés que es remitido a 
consulta de endocrinología por abultamiento 
anterocervical izquierdo de reciente aparición. 
A la exploración, se constata bocio a expensas 
del lóbulo tiroideo izquierdo. Ese mismo día 
se realiza ecografía cervical, que visualiza una 
masa en tercio superior y medio del lóbulo ti-
roideo izquierdo, de 46 x 33 x 50mm (L x AP x 
CC), hipoecogénica, de contornos lobulados 
y marcadamente vascularizada, así como ade-
nopatías en los niveles II, III, V y VI izquierdos. 
En el mismo acto se realiza PAAF, que muestra 
gran atipia celular, y se cataloga como Bethes-
da V, por lo que se deriva a cirugía endocrino-
lógica.

Dos meses después es intervenido mediante 
tiroidectomía total y vaciamiento de los com-
partimentos central y laterocervical izquierdo. 
El análisis histológico de la pieza quirúrgica 
informa de carcinoma folicular de células de 
Hürthle con áreas de carcinoma pobremente 
diferenciado y varias adenopatías metastásicas.

Un mes después de la cirugía, se realiza ana-
lítica que muestra tiroglobulina (Tg) 244,9 ng/
mL y anticuerpos antitiroglobulina (AcTg) 37 
UI/mL [VN: <80]. Se realiza un rastreo corpo-
ral total que pone de manifi esto incremento 
metabólico de características malignas a nivel 
paratraqueal izquierdo, mediastínico superior y 
pulmonar bilateral, compatibles con disemina-
ción tumoral (pT3bN1M1). Por tanto, se decide 

completar tratamiento con dosis ablativa de 
150mCi de I-131. Sin embargo, posteriormente 
se constata refractariedad a I-131, con ascenso 
marcado de Tg (592,4 ng/mL a los 3 meses y 
1071 ng/mL a los 6 meses).

Por este motivo, el paciente es remitido a on-
cología médica, pero antes de la primera con-
sulta ingresa por síndrome de cava superior 
en relación con progresión de la enfermedad, 
decidiéndose iniciar lenvatinib. Sin embargo, 
dos semanas después se constata elevación de 
transaminasas de novo (AST 44 U/L [VN: 13-40] 
y ALT 172 U/L [VN: 7-40]; siendo la cifra previa 
al inicio de lenvatinib de 36 U/L), por lo que se 
suspende el tratamiento.

Dos semanas después, el paciente reingre-
sa por dolor epigástrico que describe como 
''puñalada'', con irradiación en cinturón, de 24 
horas de evolución, con amilasa 96U/L y lipasa 
472 U/L. En un principio, se sospechó pancrea-
titis aguda en relación con lenvatinib. Sin em-
bargo, en la TC realizada ese día se visualiza un 
hematoma agudo en la cola pancreática, por 
lo que se cataloga como pancreatitis aguda 
secundaria a hemorragia pancreática (Fig 1).

Al día siguiente, presenta inestabilidad hemo-
dinámica, y se realiza nueva TC que muestra 
estallido esplénico atraumático con hemo-
peritoneo (Fig 2). Ante la situación de shock 
hipovolémico, se decide esplenectomía y re-
sección de la cola pancreática, descartándose 
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infi ltración tumoral en estos órganos tras su 
análisis histopatológico. Posteriormente, pre-
sentó shock hipovolémico de nuevo, en este 
caso por sangrado de arterias gástricas breves, 
que precisó embolización urgente por radiolo-
gía intervencionista (Fig 3). También presentó 
un tromboembolismo pulmonar, pero dado el 
contexto clínico de sangrados recientes, se de-
cidió no iniciar anticoagulación. Más adelante, 

comenzó con deposiciones melénicas y ane-
mización progresiva, con necesidad de varias 
transfusiones y de gastrectomía vertical urgen-
te por episodio de inestabilidad hemodinámica 
asociada al cuadro. Finalmente, a pesar de las 
citadas complicaciones, se consiguió controlar 
el estado prohemorrágico del paciente y pudo 
recibir el alta hospitalaria tras 6 semanas de 
ingreso.

DISCUSIÓN

Lenvatinib es un inhibidor oral de tirosina qui-
nasa que inhibe los receptores del factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGF) 1-3, los 
receptores del factor de crecimiento de fi bro-
blastos (FGF) 1-4, el receptor α del factor de 
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRα), 
RET y KIT (1–3). Está indicado para el trata-
miento de pacientes adultos con carcinoma 
diferenciado de tiroides en progresión, local-
mente avanzado o metastásico, refractario al 
tratamiento con yodo radioactivo (1).

Lenvatinib ha demostrado su efi cacia clínica en 
el estudio SELECT, un estudio multicéntrico, 

Fig 1: Imagen axial de TC de abdomen 
con contraste iv donde se visualiza un 

hematoma agudo en la cola pancreática 

(fl echa rosa)

 

	

	

	

Fig 2: a). Imagen axial de TC de abdomen con contraste iv donde se observa estallido 
esplénico atraumático (fl echa rosa) con hemoperitoneo (fl echa azul).

b) Estudio previo normal
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aleatorizado, doble ciego y controlado con 
placebo, que se llevó a cabo en 392 pacientes 
con cáncer diferenciado de tiroides refractario 
a yodo radioactivo. Este estudio ha observa-
do un aumento estadísticamente signifi cativo 
de la supervivencia libre de progresión (SLP) 
en los pacientes tratados con lenvatinib fren-
te a aquellos tratados con placebo (mediana 
de SLP de 18,3 meses con lenvatinib frente a 
3,6 meses con placebo). Asimismo, se ha de-
mostrado un aumento estadísticamente signi-
fi cativo de la tasa de respuesta (64,8% en el 

grupo de lenvatinib frente a 1,5% en el grupo 
de placebo) (1,2).

Sin embargo, lenvatinib no está exento de 
efectos adversos. Entre las reacciones adver-
sas atribuibles a este tratamiento que, poten-
cialmente, podrían haber ocurrido en este pa-
ciente, se encuentra la insufi ciencia hepática, 
catalogada como poco frecuente (entre 1/100 
y 1/1000 casos) (1). Sin embargo, dada la eleva-
ción de ALT en el control analítico de nuestro 
paciente a las dos semanas de iniciarse el trata-

	

	

	

Fig 3: a) Imagen axial de TC de abdomen donde se visualiza hemorragia aguda gástrica. 
b) Embolización de arterias gástricas breves. c) Imagen axial de TC de abdomen con 

contraste postembolización (fl echa)
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miento, de hasta 4 veces por encima del límite 
superior de la normalidad, parecía prudente la 
suspensión del mismo.

Asimismo, entre las reacciones adversas aso-
ciadas a este tratamiento, encontramos la 
pancreatitis aguda, catalogada como poco 
frecuente (entre 1/100 y 1/1000 casos), aunque 
en nuestro paciente la infl amación del páncreas 
fue en el contexto de una hemorragia local. La 
hemorragia como efecto adverso de lenvati-
nib está catalogada como muy frecuente (más 
de 1/10 casos), incluyendo epistaxis, sangrado 
gingival, hemoptisis, petequias, hematuria, he-
morragia rectal y hemorragia vaginal (1). Sin 
embargo, no hemos encontrado en la literatura 
casos de hemorragia pancreática no tumoral 
asociada a lenvatinib.

Por otro lado, entre las causas de rotura atrau-
mática de bazo, encontramos principalmente 
enfermedades infecciosas (como mononucleo-
sis o malaria) y neoplasias hematológicas hasta 
en la mitad de los casos, siendo poco frecuente 
por tumores del bazo (4). Tampoco hemos en-
contrado en la literatura casos de rotura es-
pontánea de bazo no tumoral asociada a este 
fármaco. 

En caso de aparición de efectos adversos gra-
ves, y aunque la dosis diaria recomendada de 
lenvatinib es de 24 mg/día, la ficha técnica 
contempla reducciones progresivas de dosis 
hasta 10mg/día (1). Además, algunos autores 
proponen individualizar más aún la dosis de 
lenvatinib en casos de hemorragia grave, con 
el fi n de evitar la suspensión del tratamiento, 
llegando incluso a informarse una importante 
respuesta clínica y radiológica con una dosis de 
lenvatinib de 14 mg cada 3 días (5). Por todo 
ello, pese a las graves reacciones adversas que 

ha presentado nuestro paciente, se está valo-
rando reintroducir lenvatinib para intentar con-
seguir una dosis efectiva sin efectos adversos. 

CONCLUSIÓN

Lenvatinib ha demostrado ser una herramienta 
terapéutica útil en pacientes con carcinoma di-
ferenciado de tiroides refractario al tratamien-
to con yodo radioactivo. Sin embargo, no está 
exento de efectos adversos. Además de tener 
en cuenta los ya descritos en fi cha técnica, nos 
gustaría remarcar que pueden ocurrir otras re-
acciones adversas graves, como la hemorragia 
pancreática o la rotura espontánea de bazo.
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INTRODUCCIÓN

La hipoglucemia es una emergencia médica 
común, principalmente como resultado de una 
complicación de la terapia con insulina y/o hi-
poglucemiantes orales en diabetes mellitus. 
En casos raros, la hipoglucemia puede ser una 
manifestación de enfermedad neoplásica (1).

La hipoglucemia por tumor no de células de los 
islotes (NICTH, por sus siglas en inglés) es un 
raro síndrome paraneoplásico encontrado en 
el entorno de una amplia variedad de tumores 
benignos y malignos, en el que un tumor se-
creta factor de crecimiento similar a la insulina 
II (IGF-II) causando hipoglucemia.

CASO CLÍNICO

Mujer de 74 años con antecedente personal 
(AP) de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de cinco 
años de evolución, sin otros AP de interés, en 
seguimiento habitual por parte de su médico 
de atención primaria (MAP) y en tratamiento 
con insulina glargina 40ui cada 24hr y empa-
glifl ozina 10mg cada 24hrs, con historia de hi-
poglucemias severas de 3 meses de evolución 
precisando por parte de su MAP reducción 
progresiva de la dosis de insulina basal hasta 
suspender. A pesar de estar sin insulina des-
de hace un mes la paciente continuaba con 
hipoglucemias severas con pérdida del cono-
cimiento por lo que acude a urgencias, a su 
llegada tras corregir la hipoglucemia ante la 

necesidad de mantener suero glucosado para 
evitar hipoglucemias ingresa en medicina in-
terna para estudio. Al interrogatorio dirigido 
la paciente niega uso de sulfonilurea, disminu-
ción de la ingesta oral, perdida de peso o abu-
so de alcohol. En dicho ingreso se suspende el 
iSGLT2 a pesar de lo cual la paciente mantiene 
hipoglucemias por lo que se decide completar 
estudio con test de ayuno (tabla 1) en el que 
destaca insulina, glucosa y péptido C bajos. En 
analítica especifi ca IGF1 23ng/ml (valor normal 
100-310ng/ml), IGFII 375ng/ml (valor normal 
350-1000), con una ratio IGF1/IGF2 16:1 (nor-
mal <3:1) y cromogranina A de 1021.7ng/ml, 
los niveles de cortisol y ACTH eran normales, 
así como los niveles de somatostatina y los An-
ticuerpos Anti-insulina, también se solicitó el 
nivel de sulfonilureas que fue negativo. Ante 
estos resultados nos planteamos la posibili-
dad de un tumor no insular mediado por IGF-
II (NITCH).

Tabla 1: Resultados de test de ayuno

Glucemia
(82-110 mg/dL)

Insulina
(2.6-24.9mUl/ml)

Péptido C
(1.1 -4.4ng/mL)

Proinsulina 
(0.00-5.1pmol/L)

45 0.25 0.45 <0.6

49 1.01 0.47 <0.6

Ante la sospecha de un NITCH se realizan 
pruebas de imagen de localización, en primer 
lugar se realiza un Tc de abdomen que muestra 
una área pseudonodular de 9mm en la unión 
del cuerpo y cola pancreática ligeramente hi-
perdensa en fase arterial que posteriormente 
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no se comprueba en resonancia magnética de 
páncreas ni en ecoendoscopia, siendo ambas 
negativas, sin embargo en el PET-Tc aparece 
una lesión hipermetabólica en colón transverso 
sugestiva de tumor neuroendocrino (TNE) que 
se reseca vía endoscópica (imagen 1)

 

Imagen 1: PET-Tc F18 Flúor-DOPA

La anatomía patología se realiza en un centro 
externo que solo informa de adenoma túbu-
lo-velloso. Una vez resecada la lesión la paciente 
no vuelve a presentar hipoglucemias por lo que 
se procede al alta médica. Al mes del alta se 
valora en consulta externa de Endocrinología y 
Nutrición, refi riendo resolución de las hipoglu-
cemias, aporta controles con valores ligeramen-
te elevados por lo que se reintroduce tratamien-
to para la diabetes en este caso un iDPP4, a los 
3 meses acude nuevamente a revisión continua 
sin hipoglucemias, mantiene glucemias basales 
entre 81-127mg/dl con sitagliptina 100mg c/24 
horas y el PET-Tc control es negativo.  

DISCUSIÓN

NICTH es un síndrome paraneoplásico raro 
pero grave que involucra hipoglucemias pro-
gresivas en el contexto de una amplia variedad 
de tumores benignos y malignos, debido a una 
producción de IGF-II de alto peso molecular 
(2). Datos sobre la incidencia y prevalencia 
exactas de NICTH no están disponibles (1).

En los tumores NICTH, es probable que las cé-
lulas tumorales no sean capaces del procesa-
miento enzimático normal de pro IGF-II al IGF-II 
maduro que consta de 67 aminoácidos. Como 
resultado, los tumores secretan pro procesa-
dos de forma incompleta de IGF-II como IGF-II 
grande que consta de 87 amino con actividad 
potente de insulina como principal causante de 
hipoglucemia (1,3) a su vez las hormonas contra 
reguladores como el glucagón y la hormona de 
crecimiento son inhibidas por el IGFII lo que 
aumenta el riesgo de hipoglucemia. 

Los tumores de origen mesenquimatoso o 
hepático son los más comúnmente descritos 
con NICTH (1) pero hay una gran variedad de 
tumores benignos y malignos asociados, entre 
ellos el tumor fi broso solitario (SFT) y/o me-
sotelioma, adenocarcinomas, tumores del es-
troma intestinal y carcinoma de células claras 
entre otros. 

Fukuda et al (4) en su base de datos publicada 
encontraron que solo el 48% de los 65 casos 
recogidos presentó hipoglucemia como mani-
festación inicial del tumor, mientras que tres ca-
sos documentados en la literatura demostraron 
una mejora dramática o resolución completa 
de diabetes mellitus preexistente. 

El patrón típico de NICTH incluye glucosa baja 
(<55mg/dL) con niveles bajo simultáneos de 
insulina/péptido C/proinsulina, los niveles de 
GH son típicamente bajos y dependiendo de 
lo específi co del ensayo de IGF-II utilizado, los 
niveles de IGF-II pueden estar elevados o ser 
normales, incluso si los niveles de IGF-II son 
normales, los niveles de IGF-I se suprimen por 
debajo de 100 ng/mL (4), y por lo tanto la pro-
porción de IGF-I está elevada (2) por encima de 
la proporción molar normal de 3: 1 y a menudo, 
se acerca o supera 10: 1 (Tabla 2)
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La resección completa del tumor productor de 
IGFII es el tratamiento más efectivo para NIC-
TH. Sin embargo, si la cirugía no se puede rea-
lizar fácilmente, el manejo de la hipoglucemia 
puede incluir el aumento de la ingesta calórica, 
infusión de glucosa intravenosa y administra-
ción de glucocorticoides.

Las alteraciones metabólicas provocadas por 
NICTH son completamente reversibles des-
pués del éxito extirpación quirúrgica del tumor 
productor de IGF-II (2).

CONCLUSIÓN

Si bien la evidencia publicada, aunque escasa 
habla de tumores benignos y malignos aso-
ciados al NITCH; no hay nada en la literatura 
revisada acerca de cuáles tumores benignos 
muestran asociación con los NITCH. En nuestro 
caso la clínica y analítica compatible, así como 
la resolución del cuadro tras la extirpación de 
la lesión orientan como primera posibilidad a 
este diagnóstico, será necesario continuar con 

revisiones y futuros estudios en caso de reapa-
rición de los síntomas
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INTRODUCCIÓN

La secreción de hormona adrenocorticotrópi-
ca (ACTH) por tumores extrahipofi sarios es la 
causa del 15% de los casos de síndrome de 
Cushing endógeno. En el 60% de los casos el 
tumor responsable de la secreción ectópica de 
ACTH es intratorácico. Aquí describimos un 
caso con un síndrome de Cushing secundario 
a la secreción ectópica ACTH dependiente con 
carcinoide pulmonar típico.

CASO CLÍNICO

Mujer de 43 años, remitida desde Atención Pri-
maria (AP) a consulta de Endocrinología por 
clínica compatible con síndrome de Cushing.

Presentaba hipertensión arterial (HTA) de re-
ciente diagnóstico y era fumadora de 1 paque-
te/día desde hace más de 20 años.

Recibimos a la paciente en marzo 2021. Refe-
ría una historia de 4-5 meses de evolución, de 
astenia, edemas en manos y pies, trastornos 
menstruales, hirsutismo y ganancia ponderal 
involuntaria de 10 kg en los 2 últimos meses. 
Comentaba a su vez, cefalea que coincidía con 
picos de HTA de hasta 170/99 mmHg.  No diplo-
pía. Su médico inició tratamiento antihiperten-
sivo con amlodipino 5 mg y doxazosina 4 mg.

A la exploración física, presentaba un peso de 
76.6 kg y un IMC de 27.7 Kg/m2. Destacaba un 
fenotipo cushingoide, con plétora facial, au-
mento grasa retrocervical, obesidad centrípeta 
y estrías en abdomen.
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Se solicitó analítica hormonal completa, corti-
sol libre urinario de 24h (CLU) y test de Nug-
gent con los siguientes resultados: 

GB 91mg/dl, creat 0.68mg/dl, FG 94, Na 143 
mEq/L, K 2.5* mEq/L Fe 49*mg/dl, CT 163mg/
dl, HDL 64 mg/dl, LDL 88 mg/dl, TG 54 mg/
dl, HbA1C 6%, ALB 3.2* g/dl, PCR 4 mg/dl, PL 
8.57ng/ml, TSH 0.294* µUI/mL , FT4 0.58* 
ng/dL , FT3 2.32pg/ml, ACTH 186* pg/ml, 
Cortisol basal 60.1* μg/dl, DHEAS 4293*ng/
ml, Androstendiona 8.07*ng/ml,  FSH 5.7 
mUI/mL , LH 0.56 mUI/mL, E2 34pg/ml, tes-
tosterona 0.55 ng/ml, ORINA 24 H: Diuresis 
2700ml/24h, CLU 4209.3 µg/24h 

HG: Hb 11.7*g/dl, VCM 92.8, Leuc 14050* (N 
81.6%), plaq 224.000 

TEST DE NUGGENT: Cortisol 38.5* μg/dl

Con estos resultados se confi rmó la sospecha 
de hipercortisolismo ACTH dependiente.

Se añadió al tratamiento espironolactona 25 
mg:1-0-0, potasión 600mg: 2-1-2, Eutirox 50 
mg: 1-0-0 y Mastical D 500mg/1000 UI: 1-0-1.

Se realizó una RMN con contraste de silla 
turca, sin observarse alteraciones radiológi-
cas signifi cativas. En ese tiempo, la paciente 
requirió asistencia a Urgencias por clínica de 
infección respiratoria y disnea, por lo que tenía 
solicitada una radiografía (Rx) de Tórax. 

En nuestra consulta de revisión para recogida 
de resultados, se informó de una imagen no-
dular en lóbulo medio (LM) derecho en la Rx 
de tórax y en consonancia con la ausencia de 
hallazgos patológicos en la RMN hipofi saria, 
se solicitó TC con contraste de tórax, confi r-
mándose la presencia de un nódulo ovoideo 

bien defi nido de 18 x 8,6 mm LM derecho 
que pudiera corresponder a tumor carcinoi-
de. Se realizó una Fibrobroncoscopia sin ha-
llazgos endoscópicos y resultados citológicos 
con ausencia de células neoplásicas. En Gam-
magrafía con octeótride se confi rmó expresión 
de receptores de somatostatina compatible 
con dicha sospecha. Se realizaron pruebas 
funcionales con resultados compatibles con 
origen ectópico:

µ

µ

         

*Test de supresión fuerte con 8 mg dexa-
metasona en dosis única: (supresión menor 
al 50 %) 

--> Cortisol basal: 40.8 μg/dl

--->Cortisol tras supresión: 34.9 μg/dl

* Test de CRH 

-- a los 0 min: ACTH 86pg/ml y cortisol 42.1μg/
dl 

-- a los 15 min: ACTH 94.8 pg/ml y cortisol 42.5 
μg/dl

-- a los 30 min: ACTH 91.3 pg/ml y cortisol 42.5 
μg/dl 

-- a los 60 min: ACTH 74.3 pg/ml y cortisol 44.5 
μg/dl 
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JUICIO CLINICO

* Sd de Cushing ACTH dependiente con muy 
alta sospecha de origen ectópico: 
➝ Nódulo pulmonar en LM de 18 x 8.6 mm 

ovoideo, que pudiera corresponder a tumor 
NE carcinoide.

*Hipopotasemia ya corregida. 
*Hipotiroidismo secundario 

TRATAMIENTO

Se inició tratamiento preoperatorio con Ke-
tokonazol 200 mg: 1-1-1, aumentándose poste-
riormente a 2-2-1. Se modifi có posteriormente 
a Metirapona por elevación de transaminasas 
tres veces el límite superior de la normalidad y 
se añadió Sandostatin Lar 20 mg: 1 inyección 
intramuscular cada 4 semanas. 

Se presentó el caso en comité multidisciplinar 
de pulmón y se derivó cirugía torácica una vez 
realizada el estudio funcional respiratorio.

EVOLUCIÓN

Se realizó lobectomía media y linfadenectomía 
de grupos 7 y 4 VATS. 

ANATOMÍA PATOLÓGICA: TUMOR CARCI-
NOIDE TÍPICO/TUMOR NEUROENDOCRINO 
GRADO 1 (DIMENSIÓN MÁXIMA: 2,2 C), pT1c. 
CK AE1/AE3 (+), Cromogranina (+), Sinaptofi -
sina (+), CK20 (-), CK7 (-), ACTH (-), KI 67: 2%. 

Tras la intervención, desarrolló una insufi ciencia 
suprarrenal secundaria transitoria, con un cor-
tisol basal de 6. 1 μg/dl a los 3 días del posto-
peratorio, que se resolvió a los 8 meses tras 
cirugía (Test de Synacthen con cortisol a los 30 
y 60 min 22,2 y 28,11 μg/dl respectivamente). 
Las alteraciones bioquímicas se resolvieron y se 

logró una mejoría clínica signifi cativa. En TC de 
tórax de control a los 3 y 7 meses, sin evidencia 
de recidiva de enfermedad.

DISCUSIÓN

La mayoría de los tumores endocrinos ectó-
picos se localizan en el tórax, entre todos los 
tumores torácicos secretores de ACTH, los más 
comunes, son los NET bien diferenciados ubi-
cados en los bronquios (anteriormente llama-
dos 'carcinoides') y representan del 20% al 40% 
de todos los casos de tumores ectópicos (1)  

La presentación clínica depende de las carac-
terísticas del tumor (diferenciación y disemina-
ción), la edad del paciente y la intensidad y du-
ración del hipercortisolismo. Debe enfatizarse 
que el fenotipo clínico es muy variable y que 
la enfermedad de Cushing a veces se asocia 
con hipercortisolismo intenso y fenotipo clínico 
severo (2). 

El diagnóstico de síndrome de Cushing AC-
TH-dependiente no suele plantear mayores 
difi cultades dada la gravedad del hipercortiso-
lismo. Se basa en medir los niveles de cortisol 
libre en orina de 24 h y/o la medición de las 
concentraciones de cortisol y ACTH basal y/o 
tras test de supresión con dexametasona (1,3)

Clásicamente, los estudios de imagen se di-
rigen principalmente a la glándula pituitaria 
debido a la prevalencia de la enfermedad de 
Cushing mientras que se realizan varias prue-
bas bioquímicas, como la CRH y la prueba de 
dexametasona en dosis altas, cuando los re-
sultados de sugieren una fuente ectópica de 
ACTH, se realizan estudios de imagen com-
plementarios en busca de un tumor secretor 
de ACTH ectópica (4). La TC espiral de corte 
fi no de las regiones cérvico-torácica-abdomi-
nal y pélvica es fundamental junto con la RM 
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hipofi saria en el síndrome de Cushing grave 
dependiente de ACTH (5)

Debido a la expresión frecuente de SSTR tipo 
2 en los TNE, se han utilizado durante casi 3 
décadas imágenes gammagráfi cas con pente-
treotida de indio 111 como ligando del recep-
tor SSTR (octreoscan) para visualizar tumores 
endocrinos ectópicos, en estos tumores el oc-
treoscan también puede ser útil para reforzar 
la hipótesis de la naturaleza neuroendocrina 
de un tumor identifi cado en la TC (5), situación 
que es de especial importancia para el tórax, 
dada la alta prevalencia de nódulos pulmona-
res incidentales no endocrinos.

Los inhibidores de la esteroidogénesis, usados 
solos o combinados, son la primera línea de 
tratamiento para el hipercortisolismo intenso 
secundario debido a su efi cacia y rapidez de 
acción. La metirapona es un inhibidor específi -
co del 11-hidroxilas. Dada su corta vida media 
y farmacocinética, la metirapona debe admi-
nistrarse en tres de cuatro fracciones diarias, la 
terapia combinada de metirapona y ketocona-
zol reduce la producción de cortisol de forma 
sinérgica y puede usarse para frenar el hipercor-
tisolismo intenso y/o reducir los efectos secun-
darios inducidos por dosis altas de un fármaco 
sin disminuir la efi cacia reductora de cortisol (6).

Finalmente, la escisión quirúrgica es el trata-
miento curativo ideal (1,2,3), si tiene éxito, la 
cirugía tiene la gran ventaja de detener el hi-
percortisolismo mientras mantiene la función 
suprarrenal a largo plazo a pesar de la insufi -
ciencia corticotrópica posoperatoria transitoria.
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Mujer de 64 años que es derivada a Endocrino-
logía desde Ginecología por alopecia de perfi l 
androgénico y aumento del vello terminal de 2 
años de evolución. A ello se unen valores au-
mentados de estradiol (53 pg/ml) y testostero-
na (2.23 ng/ml) en sangre. Niega aumento de la 
masa muscular, agravamiento de la voz o acné.

Como antecedentes de interés, la paciente es 
obesa, con un IMC de 30.1 y padece de hiper-
tensión arterial y diabetes mellitus diagnosti-
cadas 4 años antes de su primera visita, para 
las que sigue tratamiento con enalapril y met-
formina respectivamente. Ha tenido 2 embara-
zos, con sendos partos por vía vaginal; y tuvo la 
menopausia a los 52 años. Su madre ha tenido 
cáncer de mama y de piel y tiene una hermana 
operada de cáncer de colon a los 52 años.

A la exploración física, se confi rma los signos 
referidos por la paciente. Se localiza el vello 
terminal en mentón, labio superior, región in-
fraumbilical y muslos; alcanzando un total de 
10 puntos en la escala de hirsutismo de Ferri-
man-Gallwey. No se objetiva otros hallazgos de 
interés en la exploración y se descartan otras 
alteraciones hormonales en la analítica sanguí-
nea salvo un incremento de androstendiona en 
una analítica posterior.

Sospechando un origen ovárico de la clínica 
y las alteraciones hormonales, se solicita una 
ecografía transvaginal para valorar los ovarios 
y una TC de abdomen para valorar las glán-

dulas adrenales. Ante la normalidad de ambas 
pruebas, y manteniendo la sospecha de pato-
logía ovárica, se decide ampliar el estudio con 
una resonancia magnética. En ella se objeti-
va un aumento de tamaño de ambos ovarios, 
así como una disminución de su intensidad, 
compatible con el diagnóstico de hipertecosis 
ovárica.

Actualmente, la paciente mantiene un buen 
control de la tensión arterial y la diabetes con 
enalapril y metformina; y se ha derivado a Gi-
necología para valorar ooforectomía bilateral 
como tratamiento defi nitivo. En caso de que 
esta no sea posible o la paciente lo rechace, 
se planteará tratamiento médico con análogos 
de GnRH. Mientras tanto, la paciente sigue tra-
tamiento sintomático del hirsutismo con efl or-
nitina.

DISCUSIÓN

El hiperandrogenismo es un cuadro clínico se-
cundario al aumento de las concentraciones de 
andrógenos circulantes o a la hipersensibilidad 
de los receptores de estos.  Se caracteriza por 
la presencia de hirsutismo, alopecia androgé-
nica, acné posteriormente a la segunda década 
de vida y, en los casos más graves, signos de vi-
rilización (clitoromegalia, ambigüedad genital, 
aumento de la masa muscular o agravamiento 
de la voz) e incluso desfeminización (regresión 
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de los caracteres sexuales secundarios feme-
ninos). 

El exceso androgénico interfi ere con los pro-
cesos de reclutamiento y maduración folicular, 
por lo que también son frecuentes los ciclos 
anovulatorios y las alteraciones menstruales en 
forma de oligomenorrea y baches amenorrei-
cos, pudiendo llegar incluso a la infertilidad.

Los niveles aumentados de testosterona tam-
bién alteran el perfi l lipídico, con una reducción 
del colesterol-HDL y un aumento del coleste-
rol-LDL y los triglicéridos; y favorecen la resis-
tencia insulínica y la hipertensión arterial. Por 
tanto, aumenta el riesgo de padecer síndrome 
metabólico, diabetes, obesidad y enfermeda-
des cardiovasculares.

Siempre que se sospeche un posible hiperan-
drogenismo, se debe comprobar la existencia 
de signos clínicos y determinar su gravedad 
por medio de la anamnesis y la exploración fí-
sica. Para cuantifi car la gravedad del hirsutismo 
es posible usar la escala de Ferriman-Gallwey. 
Aunque no ha sido validada en mujeres pos-
menopáusicas, se acepta como patológica una 
puntuación mayor o igual a 10 en población 
mediterránea. Asimismo, es conveniente reali-
zar una historia menstrual en la que se recojan 
menarquia, menopausia, las características de 
las menstruaciones habituales y las irregulari-
dades que se hayan podido experimentar; así 
como determinar cambios bruscos de peso 
que hayan podido ocurrir en algún momento.

Escala de Ferriman-Gallwey. Obtenida de referencia nº 3

Escala de Ferriman-Gallwey. Obtenida de referencia nº 3. 

µ
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Una vez se ha comprobado la existencia de un 
verdadero hiperandrogenismo, hay que valorar 
sus posibles etiologías. Se tendrá en cuenta la 
etapa de la vida en que los signos han apareci-
do y la velocidad con que estos se han instau-
rado y progresado. En el caso de la mujer pos-
menopáusica, la mayor parte de las veces se 
corresponden con casos de hiperandrogenis-
mo funcional en los que previamente ya ha ha-
bido una excesiva secreción androgénica. Esta 
se manifi esta o agrava en el climaterio debido 
a los nuevos desequilibrios en la secreción hor-
monal propios de esta etapa de la vida, en la 
que acontece un aumento relativo de los nive-
les de andrógenos frente a los de estrógenos. 
Otras causas son la hipertecosis ovárica, que 
cursa con hiperandrogenismo grave y resis-
tencia insulínica; y los tumores productores de 
andrógenos, poco frecuentes pero que siem-
pre deben ser sospechados en aquellos casos 
en los que los signos de hiperandrogenismo 
aparezcan de forma repentina, especialmente 
si van acompañados de virilización.

La medición de los niveles de testosterona to-
tal y DHEAS en sangre es útil para valorar la 
posibilidad de un origen tumoral de la hiper-
producción androgénica. Unos valores de tes-

tosterona total superiores a 150-200 ng/dl y/o 
una DHEAS superior a unos 700 µg/dl orientan 
a esta procedencia. La prueba de supresión 
con GnRH puede utilizarse para determinar 
un origen ovárico del exceso de testosterona, 
aunque su uso es limitado a la hora de distin-
guir entre hipertecosis y tumores ováricos.

En nuestro caso, el debut de la clínica con pos-
terioridad a la menopausia y unos niveles de 
testosterona total de 2.23 ng/ml (223 ng/dl) nos 
llevan a descartar enfermedad tumoral, aunque 
estos niveles también son compatibles con la 
hipertecosis ovárica. Para ello, se realizan prue-
bas de imagen: una TC de glándulas suprarre-
nales para descartar un carcinoma adrenal, y 
una ecografía transvaginal para descartar un 
tumor ovárico. Con resultados negativos de 
ambas pruebas, se opta por recurrir a una ter-
cera prueba, la RMN abdominal, con mayores 
sensibilidad y especifi cidad que la ecografía en 
la detección de patología ovárica. La imagen 
que esta prueba arroja es de unos ovarios au-
mentados de tamaño con una reducción de la 
intensidad en T1 y T2 y ausencia de realce con 
contraste, resultado compatible con el diag-
nóstico de hipertecosis ovárica.
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La hipertecosis ovárica es responsable del 
9.3% de los casos de hiperandogenismo en 
mujeres posmenopáusicas. En esta entidad, el 
hiperandrogenismo es una consecuencia de 
una producción aumentada de andrógenos 
en las células del estroma ovárico, favorecida 
por los niveles aumentados de gonadotropi-
nas propios del climaterio y que también es 
promovida por la hiperinsulinemia secundaria 
a la resistencia insulínica que suele coexistir 
en esta patología y que también favorece el 
síndrome metabólico. Su presentación clínica 
puede solaparse con la del síndrome de ovario 
poliquístico, hasta el punto de que se puede 
considerar a la hipertecosis una forma grave 

de este. La sintomatología también puede ase-
mejar la de un tumor productor de andróge-
nos, pero su presentación suele ser más larga 
y progresiva, empezando con frecuencia en el 
periodo premenopáusico. 

Es habitual que los ovarios superen los 10 cm3, 
un tamaño excesivo en las mujeres posme-
nopáusicas, en las que se considera elevado 
un volumen superior a 4 cm3. Suelen estar au-
mentados los niveles de estrógenos y de tes-
tosterona (mayor a 150 ng/dl) en ausencia de 
elevación de otros andrógenos. Estos niveles 
aumentan el riesgo de sufrir hiperplasia y car-
cinoma endometrial.

Algoritmo diagnóstico del hiperandrogenismo en la mujer posmenopáusica.
Obtenido de la referencia nº 1
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El tratamiento definitivo de la hipertecosis 
ovárica es la ooforectomía bilateral. Cuando 
esta no es posible, o si la paciente lo prefi ere, 
puede tratarse médicamente por medio de 
análogos de GnRH. Es destacable el papel de 
la resistencia insulínica en la fi siopatología de 
la hipertecosis ovárica y las complicaciones me-
tabólicas que pueden derivar de ella. Por tanto, 
especialmente en aquellas pacientes en que 
no se lleve a cabo un tratamiento defi nitivo, 
es capital la importancia de adoptar un esti-
lo de vida saludable, reducir el peso e incluso 
utilizar fármacos antidiabéticos, lo que no solo 
reducirá las complicaciones metabólicas, sino 

que contribuirá a reducir los niveles de testos-
terona.

CONCLUSIÓN

El diagnóstico de hiperandrogenismo debe ir 
siempre precedido de una adecuada historia 
clínica y exploración que verifi que la presen-
cia de síntomas y signos clínicos compatibles y 
que determine la gravedad de estos. La edad 
de aparición de la clínica, su ritmo de progre-
sión y los valores analíticos de las hormonas 
androgénicas orientarán el diagnóstico y la 

Hipertecosis ovárica en una imagen de resonancia magnética nuclear.
Obtenida de referencia nº 2
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elección de las pruebas complementarias ne-
cesarias para llegar a él.
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INTRODUCCIÓN

El struma ovarii (SO) es un tumor de células 
germinales donde al menos el 50% es tejido 
tiroideo y representa entre el 2-3% de todos 
los teratomas de ovario.(1,2) La mayoría son 
benignos, sin embargo, se ha descrito una pre-
valencia del 5% de Struma Ovarii malignos.(1) 

Se diagnostican entono a la cuarta y sexta dé-
cada de la vida y debido a su rareza, el diag-
nóstico es complejo(3) La cirugía es la primera 
opción de tratamiento, pero aún se debate el 
tratamiento adyuvante.(4) 

Presentamos el caso de un Struma Ovarii ma-
ligno con el objetivo de discutir las opciones 
de tratamiento.

CASO CLÍNICO 

Mujer de 64 años con antecedentes de obesi-
dad, DM2 y cirrosis hepática por VHC secunda-
ria a trasfusión tras histerectomía y anexectomía 
derecha a los 29 años por restos placentarios. 

En 2013, se detecta incidentalmente en TC 
una masa ovárica izquierda, solido-quística de 
10x13 cm. Es intervenida realizándose una ane-
xectomía izquierda. Se halló una neoplasia te-
ratomatosa en la que un 95% era tejido tiroideo 
con datos de malignidad, infi ltración vascular y 

rotura de la cápsula ovárica. Dados los hallaz-
gos, se realizó tiroidectomía total sin datos de 
neoplasia en el estudio anatomopatológico. 

Se administraron 100mCi de I131 encontrándo-
se solo captación a nivel cervical, compatible 
con restos postquirúrgicos, presentó tiroglobu-
lina estimulada de 6,37ng/ml. 

Al año de esta dosis y por tiroglobulina basal 
elevada (Tg 5,47ng/ml), se realiza un segundo 
rastreo objetivándose un aumento marcado de 
Tg estimulada (TgE 114 ng/ml) y captación a ni-
vel cervical paramedial derecha, por lo que se 
administran 140mCi de I131 [IMAGEN 1]. Los 
niveles de Tg permanecieron detectables tras 
esta dosis (Tg 3,95ng/ml), por lo que se realiza-
ron dos nuevos rastreos con I131, gammagrafía 
ósea y TC de cuello, tórax y abdomen, todos 
negativos. Finalmente, en 2016 se realiza PET/
TC 18FDG en el que no se encontraros capta-
ciones patológicas.  

En 2018, tras nuevo ascenso de Tg (6,85ng/mL) 
se solicita nuevo PET-18FDG donde se objetiva 
captación patológica a nivel de la arteria ilíaca 
interna izquierda de 1,4x1,3 cm y un SUVmáxi-
mo de 10,8 que se acompaña de otros depó-
sitos patológicos subcentimétricos en planos 
inmediatamente superiores. Teniendo en cuen-
ta la sospecha de recidiva, se realiza linfade-
nectomía pélvica izquierda mediante laparo-
tomía. En la anatomía patológica se objetivan 
dos ganglios linfáticos sin datos de neoplasia. 
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En 2019 con Tg 51,4 ng/mL se realiza PET-
18FDG constatandose aumento del tamaño 
de la lesión captante (2,6x3,4cm, SUVmax de 
18,26). [IMAGEN 2] Se revisó el caso en comité 
de tumores ginecológicos diciéndose reinter-
vención, sin embargo, la lesión fue inextirpa-
ble. Se realizó biopsia intraoperatoria confi r-
mándose recidiva de carcinoma papilar. 

Tras 3 años estable, actualmente, la paciente 
presenta Tg 242ng/mL que se acompaña de 
crecimiento en último TC (5cm) sin metástasis 
a distancia. Además, en el último año, ha pre-
sentado un síndrome coronario agudo que ha 
precisado la colocación de un Stent.

Teniendo en cuenta la situación clínica actual, 
volvió a comentarse en comité conjunto de tu-
mores ginecológicos y tiroideos en el que se 
descartó el inicio de inhibidores de la tirosin 

quinasa debido a las comorbilidades de la pa-
ciente y se optó por tratamiento radioterápico 
local con intención de estabilización de la en-
fermedad.  

DISCUSIÓN

Los struma ovarii malignos presentan caracte-
rísticas histológicas similares a los cánceres de 
tiroides; Ayhan et al(5) revisaron 178 pacientes 
donde 16 presentaban malignidad; la mayoría 
(72,5%) eran carcinomas papilares como en el 
caso expuesto. Las metástasis a distancia son 
poco comunes (5%) y asientan en pulmón, hue-
so e hígado(4,6)

Las manifestaciones clínicas más frecuentes 
son el dolor abdominal y la masa pélvica que 
puede acompañarse de ascitis. Similar al caso, 

Imagen 1: Rastreo con I131. Captación
en lecho tiroideo y a nivel cervical

paramedial derecha

 

Imagen 2: PET-18FDG captación patológica 

a nivel de la arteria ilíaca interna izquierda 

(2,6x3,4cm, SUVmax de 18,26)
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la mayoría de las pacientes se diagnostican de 
forma incidental por otra prueba de imagen(7) .  

Se ha propuesto una clasifi cación del riesgo de 
recurrencia en los SO malignos. Los factores 
asociados a una supervivencia libre de progre-
sión disminuida fueron la menor edad, el diá-
metro tumoral > 95 mm, patrones histológicos 
distintos al carcinoma papilar e invasión vascu-
lolinfática(5). Otros estudios proponen que la 
presencia de BRAF mutado es factor de mal 
pronóstico(8)

Así, Hinshaw et al (9) sugirió que aquellas pa-
cientes de bajo riesgo (tumores de menos de 2 
cm, confi nados y sin características histológicas 
de escasa diferenciación) fueran tratadas solo 
con supresión de TSH mientras que aquellas 
de alto riesgo precisarían tiroidectomía total y 
tratamiento ablativo con I131. 

No hay consenso sobre el tratamiento óptimo, 
aunque está establecido que la primera opción 
de tratamiento debe ser quirúrgica mediante 
la extirpación de la lesión.(10)

Las metástasis ováricas de un carcinoma de ti-
roides son extremadamente raras (0,06%) por 
lo que la tiroidectomía total se plantea para 
poder tratar con I131 y monitorizar los niveles 
de tiroglobulina como en el caso.(11) Es con-
trovertida la tiroidectomía total y el tratamiento 
con I131 en pacientes de bajo riesgo; en una 
revisión de 57 casos de SO sin signos de in-
vasión, en el 87,7% solo se extirpó la lesión y 
presentaron una tasa de recurrencia combina-
da del 7,5 % a los 25 años.(12) 

En caso de enfermedad metastásica resis-
tente a I131 o recurrencias sin posibilidad de 
abordaje quirúrgico, es necesario valorar otras 
opciones terapéuticas. Los inhibidores de la 
tirosin-quinasa como Sorafenib o Lenvatinib 
impiden la proliferación e invasión tumoral. 

Han demostrado mejorar la supervivencia ge-
neral en pacientes con cáncer diferenciado de 
tiroides avanzado. (13)Sin embargo, solo hay 
un caso publicado de una niña de 14 años con 
SO maligno refractario a I131 con enfermedad 
ósea metastásica en la que tras el inicio de Len-
vatinib, se consigue estabilidad de la enferme-
dad.(14) Los principales efectos secundarios de 
estos fármacos, la comorbilidad de la paciente 
y la ausencia de metástasis a distancia se des-
estimaron su uso. 

Hay escasa evidencia del tratamiento con ra-
dioterapia externa sobre los SO malignos, sin 
embargo, se han descrito casos en los que la 
radioterapia sobre las metástasis de SO ha 
conseguido una inhibición del crecimiento tu-
moral(15). La paciente recibió 50Gy sin toxici-
dad ni incidencias. Aun no se ha evaluado la 
respuesta bioquímica ni radiológica. 

Concluimos que aquellas pacientes de alto 
riesgo con tumores grandes, con características 
histológicas de riesgo e invasión capsular de-
berían someterse a tratamiento agresivo para 
prolongar el tiempo libre de progresión. 
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CASO CLÍNICO

Paciente de 57 años que es derivada a consulta 
de endocrino en 2017 por hipercalcemia. Entre 
sus antecedentes destaca un hiperparatiroidis-
mo primario (HPP) por adenomas paratiroideos 
inferiores intervenido hace años; y una nefrec-
tomía izquierda en 2005 por litiasis. Sin otros 
antecedentes de interés. En ese momento sin 
tratamiento. 

Se solicita analítica, en la que se observa: calcio 
corregido 10,9 mg/dl, función renal conserva-
da, paratohormona (PTH) 134 pg/ml, calcidiol 
52 ng/ml, resto normal; calcio en orina de 24 
horas normal. Ante los hallazgos compatibles 
con HPP, se pide estudio de localización. En la 
ecografía se describen ambos lóbulos tiroideos 
de tamaño normal. El lóbulo tiroideo derecho 
presenta en su mitad caudal un nódulo de 
25mm, sólido isoecógeno, bien defi nido. No se 
aprecian nódulos ni crecimiento de glándulas 
en área teórica de glándulas paratiroides. En 
la gammagrafía de paratiroides no se aprecian 
alteraciones. Con las pruebas de localización 
negativas se plantea seguimiento médico. 

En 2019, dado que los niveles de calcio comien-
zan a subir (11,9 mg/dl) se inicia tratamiento 
con cinacalcet 30 mg/día y se repiten pruebas 
de localización. En esta ocasión en la ecografía 
se describe que ambos lóbulos tiroideos pre-
sentan tamaño normal con varios nódulos es-
pongiformes o sólidos isoecógenos (TI-RADS 
1/3), siendo los nódulos mayores de alrededor 

de 15mm en ambos lados.  Posterior al polo 
caudal del lóbulo tiroideo derecho se visuali-
za un nódulo sólido de 8x6x4 mm, compatible 
con adenoma de glándula paratiroides inferior 
derecha. Y en las imágenes planares precoces 
y estudio SPECT-TC se observa una captación 
homogénea del radiotrazador el parénquima 
tiroideo. En las imágenes planares tardías se 
produce el lavado completo del radiotrazador 
en el parénquima tiroideo con persistencia de 
depósito focal de MIBI que sugiere la presen-
cia de tejido paratiroideo hiperfuncionante. En 
el SPECT-TAC se confi rma dicho hallazgo y se 
localiza anatómicamente en situación caudal 
y posterior al polo inferior del LTD. Se decide 
intervención quirúrgica, con extirpación de pa-
ratiroides inferior derecha, que se confi rma en 
anatomía patológica. 

En la reevaluación al mes de la cirugía se man-
tiene PTH alta con niveles de calcio corregido 
por proteínas en torno a 10,9 mg/dl.

En este contexto, se solicita estudio genético 
y nuevo estudio de imagen. En la ecografía, se 
describe el tiroides sin cambios, no se obser-
va glándula paratiroidea descrita en ecografía 
previa. El SPECT-TC es negativo. Dado que 
los estudios de localización son negativos, se 
plantea estudio con PET – colina, pues los ni-
veles de calcio están en aumento (última revi-
sión 11,9 mg/dl), precisa de nuevo tratamiento 
con cinacalcet y hay una hipercalciuria franca. 
En el PET- colina se describe una captación de 
tres glándulas: inferior izquierda y ambas supe-
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riores. En el estudio genético se describe una 
mutación c.1546 del C en el gen MEN 1 loca-
lizado en la región 11q13, variante patogénica 
compatible con neoplasia endocrina múltiple 
tipo 1. 

REVISIÓN DE LA LITERATURA

El HPP es una enfermedad endocrinológica re-
lativamente frecuente, con una incidencia de 
1/500-1000. La incidencia es mayor en muje-
res, con una ratio de 3:1. El perfi l típico es una 
mujer postmenopáusica. Si aparece en la edad 
temprana, es importante considerar la posibili-
dad de una endocrinopatía genética, como la 
neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (MEN1) o 
tipo 2 (MEN2). 

En el 80% de los casos, el HPP se debe a un 
adenoma benigno de paratiroides. Con menor 
frecuencia, aproximadamente del 10-15% de 
los casos, el HPP se debe a una hiperplasia de 
las cuatro glándulas. Esta hiperplasia puede 
ser esporádica o asociada a una enfermedad 
genética. 

La mayoría de las guías aconseja realizar estu-
dio genético si:

– Edad joven. 

– Enfermedad multiglandular. 

– Carcinoma de paratiroides. 

– Adenoma atípico. 

–  Familiares de primer grado con HPP o hiper-
calcemia. 

El estudio genético se puede hacer en sangre 
periférica, generalmente no se recomienda en 
células del tumor paratiroideo, ya que hasta en 
un 50% de dichos tumores se puede encontrar 
mutaciones somáticas en el gen MEN1 en pa-
cientes con HPP no familiar o esporádico. 

Alrededor del 10% de los pacientes con HPP 
presentan una mutación en uno de los 11 si-
guientes genes: MEN1, MEN2 y MEN3, MEN4, 
HPT-JT, HPP familiar aislado, Hipercalcemia hi-
pocalciúrica familiar tipo 1, 2 o 3 o hiperparati-
roidismo primario neonatal severo. 

En cuando al diagnóstico de localización, sólo 
deben usarse para guiar al cirujano una vez que 
se ha realizado el diagnóstico de HPP. Las que 
usan habitualmente con la gammagrafía con 
tecnecio s-99m-sestamibi (con o sin SPECT) y 
la ecografía. La primera es especialmente útil 
si hay sólo una glándula afectada, pero es me-
nos exacta si hay afectación multiglandular. La 
negatividad y/o discordancia en dos de estas 
pruebas de primera línea exige imágenes de 
mayor precisión, para reducir la probabilidad 
de exploración cervical bilateral o reinterven-
ción. El PET con 18F-Fluorometilcolina tiene 
indicación para la localización de las glándulas 
paratiroides en HPP persistente o recurrente, 
así como en la localización de paratiroides ec-
tópicas  no visualizadas mediante ecografía y/o 
gammagrafía. 

En el caso de nuestra paciente, los padres ha-
bían fallecido y no tenia hermanos por lo que 
solicitamos estudio genético a sus hijos. Solo 
uno de ellos tenía la misma mutación que la 
madre, e iniciamos estudio. 
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INTRODUCCIÓN

La neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (NEM2) 
es un síndrome de herencia autosómica do-
minante causada por una mutación activadora 
del protooncogén RET.  Se clasifi ca en NEM2A, 
NEM2B y carcinoma medular de tiroides fami-
liar. La prevalencia total de las variantes de 
NEM2 es de aproximadamente 1/35.000 habi-
tantes, siendo el subtipo NEM2A el 95% de 
los casos. NEM2A se manifi esta principalmente 
con carcinoma medular de tiroides (CMT), que 
suele preceder al feocromocitoma y al hiperpa-
ratiroidismo en varios años. El estudio genético 
es necesario para diagnosticar al caso índice 
y familiares, además de permitir relacionar el 
genotipo y fenotipo, de cara al manejo tera-
péutico. La variante p.V804M es la más frecuen-
temente asociada con CMT.

CASO CLÍNICO

Paciente mujer de 32 años, natural de Marrue-
cos, sin alergias conocidas ni consumo de tóxi-
cos, que acude a consultas por antecedente de 
suprarrenalectomía bilateral. Aunque no aporta 
informes, refi ere que la intervención tuvo lugar 
en 2007 en su país y que desde entonces está 
con tratamiento corticoideo (30 mg de predni-
sona repartida en 3 tomas y fl udrocortisona 1 
comprimido cada 48 horas). A la anamnesis, la 
paciente refi ere pérdida de peso sin especifi car 

en los últimos meses, no se toma la tensión ar-
terial (TA) en domicilio y no refi ere otra clínica 
asociada.

La analítica general aportada desde Atención 
Primaria era anodina, con glucemia, función 
renal e iones sin alteraciones. A la exploración 
física, la TA era 93/52 mmHg y el IMC 23.1 kg/
m2. En esta primera consulta se sustituye pred-
nisona por hidroaltesona 20 mg por la mañana 
y 10 mg a media tarde, y se pauta fl udrocorti-
sona 1 comprimido al día. Así mismo, ante la 
sospecha de trasfondo genético, se solicita un 
análisis en dicha unidad así como una extrac-
ción de sangre y orina de 24 horas.

El hemograma y la bioquímica general con 
iones, calcemia y paratohormona eran norma-
les, sólo destacando HbA1c 6.1% (en proba-
ble relación con sobredosifi cación corticoidea). 
El estudio hipofi sario era normal salvo ACTH 
216.1 pg/ml (valores normalidad 4.7-48.8). La 
orina de 24 horas mostraba un incremento en 
normetanefrinas (822 µg/24h, valores de nor-
malidad: 0-444 µg/24h) así como un leve au-
mento en dopamina (510 µg/24h, valores de 
normalidad: 0-390 µg/24h). Los demás valores 
de catecolaminas y metanefrinas estaban en 
rango normal.

El estudio genético detectó una variante pa-
togénica en el gen RET: c.2410G>4 (p.V804M) 
(NM_020975.69). Por tanto, la paciente fue 
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diagnosticada de MEN2. Al no encontrar carac-
terísticas marfanoides a la exploración física, se 
descartó la variante MEN2B.

Con el diagnóstico de MEN2A y la analítica de 
orina, se solicitó una gammagrafía con I-123 
MIBG de cuerpo completo y abdomen (sin 
hallazgos relevantes), así como una ecografía 
tiroidea con nódulo de 4 mm y categoría TI-
RADS4.

La analítica a posteriori con calcitonina, renina, 
cromogranina A y antígeno carcinoembrionario 
era normal.

Actualmente la paciente está pendiente de 
valoración en cirugía así como del estudio ge-
nético de sus progenitores. Se recomendó el 
estudio de esta variante para evaluar si se tra-
taba de una variante heredada o una mutación 
de novo.

DISCUSIÓN 

La NEM2 está causada por una mutación en 
heterocigosis activadora del protooncogén 
RET (10q11.2) en la línea germinal que codifi ca 
el receptor de membrana RET de tirosina qui-
nasa. Las manifestaciones clínicas están relacio-
nadas con los subtipos del síndrome (NEM2A y 
NEM2B) y dependen de la mutación específi ca 
en el gen RET. 

Aunque el CMT afecta a todas las formas de 
NEM2 y suele ser la primera manifestación de 
la enfermedad, la presentación inicial con feo-
cromocitoma aparece en el 12-25% casos1. De 
hecho, en una serie de pacientes con MEN2 
publicada, este porcentaje fue aún menor (6% 
pacientes2). 

Los feocromocitomas y paragangliomas son los 
tumores más frecuentemente asociados con un 

trasfondo genético, encontrándose una muta-
ción germinal en el 30% de los pacientes3. En 
el caso de NEM2, los paragangliomas son in-
frecuentes y los feocromocitomas suelen ser 
benignos, multifocales y bilaterales.

Debido a que en NEM2 existe una fuerte co-
rrelación genotipo-fenotipo entre mutaciones 
del gen RET y la clínica del paciente, es po-
sible la estratifi cación del riesgo del paciente 
y la actuación terapéutica a seguir. Las guías 
de la American Thyroid Association (ATA) di-
viden las mutaciones RET en distintos niveles 
de riesgo para CMT4. La variante p.V804M de 
nuestro caso es la variante patogénica más co-
mún en RET asociada con CMT. Las Directrices 
ATA colocan a esta variante en la categoría de 
riesgo moderado, con la recomendación de 
tiroidectomía en portadores heterocigotos en 
la infancia, siempre que se cumplan ciertos cri-
terios clínicos y bioquímicos5. A pesar de ello, 
las estimaciones de la penetrancia del CMT es-
pecífi ca por edad varían ampliamente y la reco-
mendación de tiroidectomía es cada vez más 
controvertida debido a la baja penetrancia de 
CMT (4%), recientemente evaluada la variante 
RET p.V804M en una cohorte6. Estos autores 
indican que la tiroidectomía profi láctica puede 
ser inapropiada para individuos en los que se 
detecta la variante p.V804M y no presenta an-
tecedentes familiares de CMT, ya que indican 
que esta variante implica un riesgo de por vida 
de CMT del 4%. No obstante, aunque más es-
tudios parecen indicar que el riesgo de CMT es 
bajo en la mencionada mutación7, sigue siendo 
imprescindible el seguimiento y la intervención 
oportuna en función de la calcitonina. 

Con respecto al feocromocitoma, aunque el 
riesgo de malignidad es bajo en aquellos ca-
sos asociados a mutación RET, pueden recurrir 
hasta el 17% de los casos, por lo que el segui-
miento es de por vida8. 
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CONCLUSIONES

Hasta en el 94% de los casos, el feocromocito-
ma aparece de manera simultánea o después 
del CMT (manifestación más frecuente y precoz 
en NEM2).

Debe realizarse un estudio genético en pacien-
tes con antecedentes familiares o personales 
de feocromocitoma/paraganglioma (tumores 
multifocales/bilaterales, menores de 45 años 
o sospecha de síndrome hereditario). 
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INTRODUCCIÓN

Los síndromes lipodistrófi cos son un conjunto 
heterogéneo de trastornos habitualmente ra-
ros, que tienen en común la defi ciencia selecti-
va e irreversible del tejido adiposo en ausencia 
de deprivacion nutricional o estado catabólico. 

Etimológicamente, la palabra Lipodistrofia 
procede del griego Lipo (que signifi ca grasa), 
Dis (que signifi ca mala) y –trofo (que signifi ca 
alimentación), es decir “mala alimentación de 
la grasa”. De una forma  más adecuada, po-
dría decirse que Lipodistrofi a hace referencia 
a aquellos trastornos en los que el tejido adi-
poso, la grasa, tiene una estructura y/o función 
defectuosa o alterada.

Las lipodistrofi as constituyen entidades noso-
lógicas que son, exceptuando la asociada al 
VIH, extremadamente infrecuentes, pero que, 
en  general, tiene graves consecuencias para 
las personas que las padecen, tanto porque 
pueden reducir de forma signifi cativa su espe-
ranza de vida, como porque a menudo se aso-
cian a complicaciones en diferentes órganos y 
sistemas, y porque siempre conducen a alte-
raciones en el aspecto físico. De hecho, estos 
trastornos están asociados en muchos casos 
a formas graves de síndrome metabólico, sín-
dromes de resistencia a la insulina, en relación 
a un estado de hipoleptinemia, con manifes-
taciones clínicas como un síndrome de ovario 

poliquistico, diabetes mellitus tipo 2, hipertri-
gliceridemia severa y esteatohepatitis entre sus 
complicaciones metabólicas más frecuentes.

El mecanismo patogénico está causado por un 
depósito anormal de grasa que no se puede 
almacenar en los depósitos subcutáneos y la 
perdida de tejido adiposo con frecuencia re-
sulta en una disminución de leptina, lo que in-
terfi ere  con las señales de hambre-saciedad 
y a menudo conduce a hiperfagia. El exceso 
de calorías se almacena como grasa en el hí-
gado y en el tejido muscular, Lo cual, resulta 
en las complicaciones ya mencionadas, como 
resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia y 
esteatosis hepática.

La extremada rareza de estos síndromes, hacen 
que sean mal conocidos, su diagnóstico sea 
tardío y que no se hayan desarrollado trata-
mientos curativos.

Desde el punto de vista de su clasifi cación, se 
clasifi can de acuerdo a la extensión de la per-
dida de grasa en generalizadas (LG), parciales 
(LP) y localizadas; y, de acuerdo a si etiología, 
en congénitas y adquiridas. Tabla 1.

Recientemente, se ha estimado a partir de bús-
quedas en grandes bases de datos de registros 
médicos electrónicos que, excluyendo la lipo-
distrofi a relacionada con el VIH, la prevalen-
cia mundial de lipodistrofi a en 3,07 casos por 
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millón de habitantes (0,23 casos/ millón para 
la lipodistrofi a generalizada [LG] y 2,84 casos/
millón para la lipodistrofi a parcial [LP]). A través 
de búsquedas bibliográfi cas, se estimó que la 
prevalencia de LG y LP era de 0,96 y 1,67 ca-
sos por millón de habitantes, respectivamente 
[Chiquette 2017]. 

La LDPF tipo 6 [Farhan 2014, Carboni 2014, 
Zolotov 2017] es una lipodistrofi a parcial muy 
infrecuente de aparición tardía (2ª-3ª década) 
debido a variantes bialélicas en el gen LIPE que 
se asocia con lipomatosis múltiple o con acú-
mulos anormales de grasa en el cuello, el área 
supraclavicular, las axilas, el área debajo del trí-
ceps, espalda, abdomen y labios mayores. La 
lipoatrofi a afecta principalmente a las nalgas, 
caderas y extremidades inferiores. Llamativa-
mente, estos pacientes pueden presentar una 
distrofi a muscular progresiva que se manifi esta 

como debilidad proximal en las extremidades 
inferiores, aunque también puede afectar a la 
cintura escapular, aumento de la creatin quina-
sa y cambios distrófi cos en la biopsia muscular. 
Como en el resto de las LDPF no es infrecuente 
la diabetes mellitus, la hipertrigliceridemia y la 
esteatosis hepática de aparición en la madurez. 

En el caso de las lipodistrofi as parciales, parti-
cularmente la lipodistrofi a parcial familiar, debi-
do al acúmulo de grasa en cara y cuello, puede 
llevar a confundirla con el síndrome de Cus-
hing. No obstante, en el síndrome de Cushing 
no hay lipoatrofi a en las extremidades sino una 
distribución anormal de la grasa corporal [Roc-
kall 2003], como tampoco hipertrofi a muscular 
o musculatura bien defi nida ni fl ebomegalia. 
En todo caso, tanto en la sospecha de hiper-
cortisolismo crónico como de acromegalia, las 

Tabla 1: Clasifi cación de las Lipodistrofi as
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pruebas bioquímicas correspondientes permi-
ten descartarlas con seguridad.

Presentamos un caso clínico con la coexisten-
cia de los dos síndromes clínicos, Lipodistrofi a 
y Enfermedad de Cushing, en asociación con 
Retinosis pigmentaria.

Presentamos el caso de una paciente, con Fe-
notipo cushingoide, distribución asimétrica de 
la grasa con áreas de lipomatosis, ver fl echas, 

Imagen 1. Clínicamente presenta diabetes 
mellitus tipo 2, hipertrigliceridemia severa y 
alteraciones visuales con diagnóstico de reti-
nosis pigmentaria (Imagen 2) , en el diagnós-
tico diferencial por su fenotipo, se evidencian  
datos de hipercortisolismo bioquímico ACTH 
dependiente, confi rmado un Macroadenoma 
hipofi sario en la RNM, la paciente es sometida 
a una resección Trasesfenoidal del adenoma , 
confi rmándose  la presencia de un Adenoma 
hipofi sario productor de ACTH en la Inmuno-
histoquimica con receptores ACTH + en el tu-
mor.

En un principio, nos parecía raro asociar la re-
tinosis pigmentaria a la Enfermedad de Cus-
hing, además cuando la paciente había sido 
sometida a múltiples estudios campimetricos, 
por pensar que se pudieran relacionar las alte-
raciones oftalmológicas con alteraciones por 
su macroadenoma o restos, hechos estos des-
cartados. No encontramos reportes entre aso-
ciación de retinosis pigmentaria y Síndrome de 
Cushing ACTH dependiente. Solicitamos estu-
dio genético de retinosis pigmentaria en nues-
tro centro. De ello, se nos informa  que se han 
detectado dos cambios genéticos importantes 
en otros genes: Un cambio en homocigosis en 
el gen LIPE (c.551C>A (p.S184*). Este gen se ha 
relacionado con lipodistrofi a parcial tipo 6, de 
herencia autosómica recesiva. Es por ello que 
concluimos el caso como una paciente porta-
dora de una  mutación en el gen LIPE asocia-
da a Lipodistrofi a parcial y a su vez a retinosis 

IMAGEN 1 

 

Imagen 1

 

Imagen 2
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pigmentaria en una paciente con Adenoma de 
Cushing intervenido.

Imagen de fondo de ojo multimodal oftalmo-
lógica de la paciente C. Imagen de fondo de 
ojo (a) que muestra múltiples manchas amari-
llas con bordes irregulares diseminadas en la 
mácula y retina periférica media. El disco ópti-
co y la vasculatura retiniana tienen un aspecto 
normal. Autofl uorescencia de fondo de onda 
corta (b). La mayoría de las manchas son inten-
samente autofl uorescentes. Las manchas más 
grandes están rodeadas por un halo hipofl uo-
rescente. Tomografía de coherencia óptica de 
dominio espectral (c, d, e). Las manchas corres-
ponden a elevaciones en forma de montículo 
del epitelio pigmentario de la retina llenas de 
contenido iso-hiperrefl ectante. La interrupción 
de la zona elipsoide y la membrana limitante 
interna se observan en el vértice de la mancha 
(d, fl echa). Hay interrupciones focales de las 
capas exteriores de la retina (e, fl echas)
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INTRODUCCIÓN 

La crisis tirotóxica es una complicación aguda 
y potencialmente mortal, en la que se produ-
ce una expresión exagerada de los síntomas 
de tirotoxicosis pudiendo llegar a desencade-
nar un fallo multiorgánico (1). Se estima que la 
mortalidad asociada a esta entidad es del 8 al 
25% a pesar del tratamiento (2). La insufi ciencia 
hepática grave es una forma infrecuente de 
presentación, por ello en el diagnóstico será 
clave tener un alto grado de sospecha y de-
terminar la función tiroidea, ya que no siempre 
el paciente tendrá un diagnóstico previo que 
nos oriente, pudiendo ser incluso su forma de 
debut (3).

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un varón de 40 años, 
sin antecedentes personales de interés, que 
consultó por ictericia, malestar general, do-
lor en hipocondrio derecho, edematización 
de miembros inferiores, ascitis y pérdida de 
peso. Negaba consumo de tóxicos, productos 
de herboristería o uso de contrastes yodados. 
A la exploración destacaba ictericia franca, fl a-
pping tremor, febrícula, exoftalmos bilateral, 
bocio grado 3 y taquicardia con latido hiperdi-
námico; alcanzando 50 puntos en la escala de 
Burch y Wartofsky.

En la analítica destacaba patrón de colestasis 
con hiperbilirrubinemia franca a expensas de 

bilirrubina directa (bilirrubina total 34,70mg/
dL y directa 26,93mg/dL), alanina transamina-
sa 91 U/L (7-40), aspartato transaminasa 104 
U/L (13-40), gamma glutamiltransferasa 305 
U/L (15-85), fosfatasa alcalina 534 U/L (45-117), 
proteínas totales 4.26 g/dL (5.7-8.2), albúmina 
2.08 g/dL (3.4-4.8), tiempo de tromboplastina 
parcial activada de 35,7 segundos (20.6-31) y 
tiempo de protrombina normalizado (INR) de 
3.04 (0.8-1.2). Los estudios serológicos para 
virus, bacterias, parásitos hepatotropos y de 
autoinmunidad hepática fueron negativos. Se 
realizó una ecografía abdominal en la que se 
visualizó un hígado ligeramente aumentado 
de tamaño con venas suprahepáticas ingurgi-
tadas sin evidencia de lesiones ocupantes de 
espacio y con presencia de ascitis. El estudio 
de la función tiroidea mostró: tiroxina libre 
(T4L) 137,92pmol/L (11.00-22.00), triyodotiro-

Figura 1: Paciente con bocio grado 3

e ictericia
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nina libre (T3L) 21,60pmol/L (3.10-6.80), hor-
mona estimulante del tiroides (TSH) 0,010µUI/
mL (0.400-5.000) y anticuerpos anti-receptor 
de TSH (TSI) 38,25UI/mL (<2). En la ecografía 
tiroidea se evidenció tiroiditis con elevada vas-
cularización de la glándula y el ecocardiogra-
ma reportó insufi ciencia mitral moderada con 
prolapso mitral, insufi ciencia tricúspidea leve y 
dilatación biauricular y del ventrículo derecho, 
lo que contribuía a la sobrecarga hídrica; sin di-
latación del ventrículo izquierdo y con fracción 
de eyección conservada. 

Tras estos resultados, fue diagnosticado de 
crisis tirotóxica en paciente con enfermedad 
de Graves no conocida y oftalmopatía grave 
asociada, por lo que ingresó en la unidad de 
cuidados intensivos. Allí se inició tratamiento 
con hidrocortisona, carbimazol, Lugol® y pro-
pranolol, con el objetivo de conseguir una nor-
malización del perfi l tiroideo previo a la realiza-
ción de una tiroidectomía total. El tratamiento 
con radioyodo, además de estar contraindica-
do por la oftalmopatía severa, no hubiese sido 
efectivo debido al bloqueo tiroideo consegui-
do con la disolución de Lugol®. 

Tras la intervención, donde fue necesario reali-
zar una traqueostomía profi láctica, el paciente 
permaneció en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos hasta que se logró normalizar el perfi l ti-
roideo y la función hepática, así como el cierre 
de la traqueostomía. Finalmente fue dado de 
alta con función hepática normalizada y trata-
miento sustitutivo con levotiroxina. Además, 
se derivó a consultas externas de cardiología 
para evaluación y seguimiento de la función 
cardiaca tras la normalización del perfi l tiroi-
deo, pero no se realizó un ecocardiograma de 
control previo al alta hospitalaria. 

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

El caso clínico expuesto muestra una forma de 
presentación de crisis tirotóxica muy infrecuen-
te: el fallo hepático agudo grave con colestasis 
sintomática. La disfunción hepática asociada a 
la enfermedad tiroidea puede variar desde una 
pequeña elevación asintomática de las enzimas 
hepáticas hasta la presencia de una disfunción 
grave asociada a una marcada elevación de los 
niveles de bilirrubina (4), sobre todo de la forma 
conjugada. 

El mecanismo exacto por el cual se produce 
el daño hepático en pacientes con tirotoxico-
sis no está claro. La hiperbilirrubinemia podría 
deberse a la acción directa de las hormonas 
tiroideas en el metabolismo de la bilirrubina 
(donde se elevaría sobre todo la forma indi-
recta). Sin embargo, si lo que se produce es 
una elevación a expensas de bilirrubina directa, 
puede estar en relación con la existencia de 
insufi ciencia cardiaca concomitante, que con-
lleva un deterioro de la oxigenación hepática 
por disminución del fl ujo arterial y congestión 
venosa, produciéndose así colestasis con acú-
mulo de bilirrubina directa (5). Finalmente, si 
este deterioro en la oxigenación se mantiene 
en el tiempo, provocaría la necrosis del área 
centrolobulillar lo que ocasionaría un aumento 
marcado de los niveles de transaminasas que 
un inicio puede ser leve-moderado. 

En el caso de nuestro paciente, aunque el es-
tado hipercatabólico producido por las hormo-
nas tiroideas pudo ocasionar un aumento de 
los niveles de bilirrubina y disfunción hepática, 
el principal factor desencadenante de la hepa-
topatía colestásica probablemente fue la con-
comitancia con insufi ciencia cardiaca. Sin em-
bargo, la normalización de la función hepática 
tras la tiroidectomía total apoya la hipótesis de 
la infl uencia de la tirotoxicosis en la patogéne-
sis de la colestasis del paciente. 
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El fallo hepático agudo asociado a la crisis ti-
rotóxica constituye un auténtico desafío, en el 
que hay que tener un alto grado de sospecha 
para poder instaurar el tratamiento de forma 
precoz y así poder evitar un desenlace fatal. 
Por lo que es de vital importancia incluir a la 
crisis tirotóxica dentro del diagnóstico diferen-
cial de las causas de insufi ciencia hepática agu-
da. Algo especialmente importante ante an-
tecedentes conocidos de disfunción tiroidea, 
aunque también en aquellos sin antecedentes, 
pero con signos y síntomas compatibles con el 
exceso de hormona tiroidea, como era el caso 
de nuestro paciente.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer medular de tiroides surge a partir de 
las células parafoliculares o C de la glándula 
tiroides y representa entre el 1-2% de los cán-
ceres de tiroides. Su baja prevalencia conlleva 
una baja sospecha diagnóstica, lo que se ve 
acentuado cuando la presentación clínica no 
es la habitual. Es por ello que la mayoría de los 
casos son diagnosticados en un estadio avan-
zado comprometiendo la supervivencia de los 
pacientes. 

CASO CLÍNICO

Varón de 79 años sin antecedentes familiares  
antecedentes destacables de cardiopatía val-
vular tipo regurgitación mitral grave por meca-
nismo restrictivo con disfución sistólica mode-
rada que consulta en urgencias en marzo/22 
por disnea y edemas en miembros inferiores de 
1 mes de evolución, síndrome constitucional, 
cuadro de deposiciones líquidas y dolor lumbar 
con limitación para la movilidad sin respuesta a 
analgesia de primer y segundo escalón.

Se cursa ingreso para estudio en Medicina 
Interna donde se realiza TC dorso-lumbar en 
el que se objetivan fracturas osteoporóticas 
como causa del dolor lumbar y TC de tórax y 
abdomen objetivando masa hepática de 10cm 
y adenopatías cervicales, mediastínicas y abdo-

minales en rango de malignidad que sugiere 
como primera posibilidad un hepatocarcinoma 
multicéntrico vs colangiocarcinoma metastási-
co. Se completa estudio de extensión con TC 
cervical en el que se describe un conglomera-
do adenopático en espacio cervical VI izquier-
do que alcazan los 7cm y lesión hipodensa de 
11mm en lóbulo tiroideo izquierdo. Tras dichos 
hallazgos se solicita BAG de conglomerado 
adenopático guiada por ecografía cervical y 
se revisa la glándula tiroidea en la que se ob-
servan microcalcifi caciones dispersas en ambos 
lóbulos y nódulo sólido hipoecogénico con mi-
crocalcifi caciones en el lóbulo tiroideo izquier-
do clasifi cado como TIRADS 5. Ante mejoría 
clínica, el paciente es dado de alta en espera 
de resultados de biopsia.

A la semana del alta el paciente acude a ur-
gencias por deterioro del estado general y au-
mento de disnea por nueva descompensación 
cardiaca precisando nuevo ingreso. Durante el 
mismo es diagnosticado fi nalmente de carci-
noma medular de tiroides tras el resultado de 
anatomía-patológica. Es valorado entonces por 
Endocrinología y Cirugía General siendo can-
didato a tiroidectomía y vaciamiento cervical, 
recomendando previamente la realización de 
una biopsia hepática ante dudas de carcino-
ma medular de tiroides metastásico vs tumor 
secundario. Finalmente, el paciente presenta 
deterioro clínico progresivo hasta su exitus que 
imposibilita continuar con el estudio.
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DISCUSIÓN

Los tumores tiroideos son las neoplasias en-
docrinas más frecuentes, pero el diagnóstico 
del carcinoma medular suele ser poco frecuen-
te. La mayoría de ellos son casos esporádicos, 
pero aproximadamente el 25% son familiares 
como parte del síndrome de neoplasia endo-
crina múltiple tipo 2 (MEN2) con mutación en 
el protooncogén RET. 

La presentación clínica más frecuente del cán-
cer medular de tiroides esporádico es la apa-
rición de un nódulo tiroideo solitario, lo cual 
ocurre entre el 75-95% de los pacientes. Las 
células C se localizan principalmente en la por-
ción superior de cada lóbulo tiroideo, por lo 
que la mayoría se localizan en esta región. En 
la mayoría de los pacientes, nos encontramos 
con una enfermedad metastásica en el mo-
mento del diagnóstico; el 70% con enferme-
dad ganglionar y entre el 5-10% con metástasis 
a distancias siendo las más frecuentes a nivel 
hepático, pulmonar u óseo.

La producción de calcitonina es un rasgo ca-
racterístico del cáncer medular de tiroides y 
la mayoría también pueden elevar el antígeno 
carcinoembrionario (CEA), siendo ambos mar-
cadores tumorales. No obstante, el diagnóstico 
defi nitivo se suele alcanzar con una punción 
aspiración de aguja fi na del nódulo tiroideo 
palpable. 

Respecto al tratamiento local del tumor pri-
mario para el cáncer medular de tiroides es 
la resección quirúrgica extensa. Dado que no 

responde la supresión de TSH y a yodo, estas 
opciones no son apropiadas como tratamiento 
para la enfermedad avanzada. Para la enferme-
dad avanzada, se disponen de nuevas opcio-
nes con el avance de los fármacos que actúan 
inhibiendo la vía de tirosín-quinasas y los inhi-
diores de RET en los pacientes cuyo estudio 
molecular detecte la presencia de mutación en 
dicho gen. No obstante, el pronóstico de es-
tos pacientes sigue siendo pobre y se necesita 
ampliar su investigación y ensayos clínicos con 
nuevas terapias. 

En resumen, el cáncer medular de tiroides 
es diagnosticado en la mayoría de los casos 
como enfermedad avanzada por ser un tumor 
de baja sospecha diagnóstica. Es importante 
incluirlo como diagnostico diferencial y llegar 
a un diagnóstico rápido porque su detección 
en estadios localizados supone un benefi cio en 
la supervivencia de los pacientes.  
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CASO CLÍNICO

Paciente de 47 años, hipertenso y dislipémico 
que es diagnosticado en noviembre de 2020 
de un carcinoma tiroideo de células de Hür-
thle pT3bN1M1 (micronódulos pulmonares bi-
laterales), intervenido mediante tiroidectomía 
total y vaciamiento central y laterocervical iz-
quierdo. En febrero de 2021 recibe tratamiento 
con 150m Ci de I131 por persistencia de en-
fermedad local y pulmonar. En TC de abril de 
2021 persiste enfermedad pulmonar sin clara 
refractariedad a I131 por lo que se decide se-
guimiento. En noviembre de 2021 ingresa por 
síndrome de vena cava superior. Se confi rma 
recidiva con nódulo paralaríngeo de partes 
blandas e inicia tratamiento con lenvatinib 24 
mg/día el 10/11/21 con posterior reducción 
de dosis por hipertransaminasemia grado 2. 
El 25/11/21 se suspende lenvatinib ante hiper-
transaminasemia grado 3 y mucositis grado 1.

El 9/12/21 se realiza TC con aparición de nue-
va lesión en cola de páncreas con infi ltración 
gástrica, esplénica y colección subcapsular con 
sospecha de afectación metastásica sin poder 
descartar pancreatitis. Se contacta con el pa-
ciente para valoración siendo ingresado con 
diagnóstico de pancreatitis aguda necrotizan-
te, Ranson1. A las 24 horas, presenta deterioro 
con inestabilidad hemodinámica y anemización 
brusca realizándose angioTC que confi rma he-
moperitoneo debido a estallido esplénico. Se 

realiza esplenectomía urgente con postopera-
torio tórpido con complicaciones hemorrágicas 
requiriendo embolización arterial y posterior-
mente gastrectomía vertical. Pese a las múl-
tiples complicaciones el paciente evolucionó 
favorablemente y fue dado de alta el 25/1/22 
con ECOG 2.

En marzo de 2022 se realizó reevaluación de 
la enfermedad con progresión local a nivel de 
lecho quirúrgico condicionando invasión de la 
cuerda vocal verdadera izquierda, por lo que 
recibe radioterapia a dicho nivel. 

Ante buena evolución clínica, se realizó secuen-
ciación molecular detectándose  alteraciones 
de RAD50Q479Rfs*6 y ATRQ1422*, por lo que 
actualmente está pendiente de valoración para 
inclusión en ensayo clínico fase 1. 

DISCUSIÓN

El carcinoma de células de Hürthle (HCC) re-
presenta el 4% de los casos de carcinoma de 
tiroides.Presenta menor avidez por I131 y un 
curso clínico más agresivo, con mayor inciden-
cia de metástasis a distancia y  progresión más 
rápida de la enfermedad metastásica (1,2). 

En los pacientes con enfermedad avanzada 
yodo refractaria las opciones terapéuticas son 
limitadas. Lenvatinib es un inhibidor oral de los 
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receptores tirosina-kinasa (TKI) de VEGF, FGFR 
y PDGFR. El estudio SELECT demostró que 
lenvatinib mejora la supervivencia libre de pro-
gresión sin demostrar mejora en supervivencia 
global (3).

En cuanto a su perfi l de toxicidad destaca la  
hipertensión, toxicidad gastrointestinal y cutá-
nea (4). La pancreatitis se encuentra recogida 
en fi cha técnica como efecto secundario poco 
frecuente. Su diagnóstico requiere la presencia 
de al menos dos de los tres criterios clásicos. 
En nuestro caso el paciente presentaba dolor 
abdominal típico con mínima elevación de en-
zimas pancreáticas así como hallazgos suges-
tivos en TC. Las imágenes fueron revisadas y 
comparadas con TC realizado un mes antes 
en el que no se objetivaba lesión pancreática, 
apoyando así el diagnóstico. Además el estu-
dio anatomopatológico del bazo tras esplenec-
tomía descartó infi ltración tumoral.

Es importante realizar un despistaje de las prin-
cipales causas de pancreatitis, siendo de exclu-
sión el diagnóstico la pancreatitis por TKI. La 
revisión sistemática realizada por Ghatalia P et 
al. evidenció la asociación entre la pancreatitis 
y los TKI multidiana (5). La patogenia no está 
clara pero entre las principales hipótesis se en-
cuentra que la inhibición de VEGF conduce a la 
apoptosis de las células acinares por isquemia 
con liberación de las  enzimas pancreáticas. 
Esto junto a la disminución de la motilidad gas-
trointestinal que provoca refl ujo del contenido 
duodenal del conducto pancreático terminaría 
activando las enzimas pancreáticas (5,6).

Precisamente por la infrecuencia de esta en-
tidad, la bibliografía que podemos encontrar 
sobre ello es escasa: Kim HJ et al (6) descri-
ben un caso de pancreatitis leve tras 34 días 
de lenvatinib mientras que  Kawakami H et 
al.(7) describen otro caso de pancreatitis leve 
tras  meses de tratamiento con desarrollo de 

pseudoquiste pancreático y pseudoaneurismas 
esplénicos.En nuestro caso el paciente realizó 
15 días de lenvatinib. La pancreatitis se produjo 
tras su suspensión y su evolución fue más tórpi-
da debido al desarrollo de graves complicacio-
nes hemorrágicas. El paciente se encontraba 
anticoagulado a dosis terapéuticas por SVCS 
lo cual pudo facilitar el desarrollo de hemope-
ritoneo sumado además al riesgo hemorrágico 
que de por sí presentan los TKI. Hubo que va-
lorar el  riesgo-benefi cio de la anticoagulación 
pudiendo reintroducirse hasta dosis óptimas 
al alta.

Dado el curso de la enfermedad se planteó 
nueva biopsia que fue descartada en comité 
pero sí se revisó la anatomía patológica que 
evidenció un componente de desdiferencia-
ción que justifi caría la evolución.

CONCLUSIÓN

El lenvatinib está indicado en el tratamiento 
del carcinoma diferenciado de tiroides yodo 
refractario. Con este caso queremos resaltar la 
importancia de considerar la pancreatitis aguda 
dentro del diagnóstico diferencial en pacientes 
que refi eran dolor abdominal y estén o hayan 
estado en curso de tratamiento con lenvatinib. 
Se trata de una complicación infrecuente pero 
grave  por ello es necesario el reporte de ca-
sos para poder tener un mayor conocimiento 
y experiencia en su manejo.
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Figura 1: TC 29/10/2021:
Trombosis de vena cava superior

con ocupación completa de la luz

Figura 3: angioTC 10/12/21:
hemoperitoneo con hematoma

esplénico

Figura 2: TC 09/12/21:
masa sólida irregular de 9 cm

en cola de páncreas
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de una mujer de 61 años 
con los siguientes antecedentes: 

–  No alergias medicamentosas conocidas. 

–  Seguimiento por parte de Neurocirugía por 
dos lesiones osteolíticas en calota con carac-
terísticas de benignidad y toma de biopsias 
compatibles con osteoma.

–  Histerectomía por miomas y anexectomía de-
recha por teratoma. 

–  Ex-Fumadora desde hace 2 años. 

–  Tratamiento domiciliario:  Esomeprazol 40 
mg/día. 

Derivada desde Atención Primaria porque tras 
proceso de gastroenteritis aguda comienza a 
precisar ingesta de líquidos por la noche (apro-
ximadamente 1,5-2 litros) y diuresis cada hora. 
Indica que siempre ha presentado poliuria, 
pero se ha acentuado recientemente. En to-
tal presenta necesidad de acudir al baño para 
diuresis hasta 20 veces en un día. No cefalea. 
Dolores óseos generalizados. No otra sintoma-
tología por órganos y aparatos. 

Se inicia de forma empírica tratamiento con 
Desmopresina y tras la misma experimente me-
joría signifi cativa de la clínica inicial. Diuresis 
antes de Desmopresina: 7 litros al día. Ingesta 
hídrica aproximadamente similar.  Diuresis tras 
inicio de Desmopresina: 1.7 litros al día. Ingesta 
hídrica de 1.5-2 litros diarios. 

Se solicita analítica basal (con suspensión de 
desmopresina el día previo) con los siguientes 
datos: Glucosa 100 mg/dl, HbA1C 5.8%, Na 
147 mEq/L, K 4.22 mEq/L, Osmolaridad plas-
mática 297 mOsmol/kg. Diuresis: 9700 ml/24 
horas. Urea 256, Sodio 13, Osmolaridad urina-
ria 67 mOsmol/kg, densidad urinaria <1.005.

Ante la sospecha clínica de diabetes insípida 
se decide ingreso en Endocrinología para rea-
lización de Test de deshidratación. Se inicia 
restricción hídrica y se comienza el test a las 
8:00 am. Durante la realización del mismo no 
se objetiva aumento de la osmolaridad urinaria 
ni recorte del ritmo de diuresis. Tras la fi naliza-
ción del test de deshidratación, se administra 
desmopresina objetivándose un aumento de 
la concentración de la orina  >50% (Osm uri-
naria 82 >> 184 mOsmol/kg) con disminución 
drástica del ritmo de diuresis (450 ml/h >>80 
ml/h) confi rmándose por tanto el diagnóstico 
de Diabetes Insípida Central. 

Tras dicho diagnóstico se solicita RM de hipó-
fi sis y analítica con perfi l hipofi sario. 

�  RM con Contraste I.V. de Silla Turca (Hipófi -
sis) y Cráneo: RM craneal: Leucoaraiosis su-
pratentorial Fazekas 2. No se aprecian otras 
alteraciones de la morfología, de la señal de 
resonancia ni de la difusión del parénquima 
cerebral. Las estructuras de la fosa craneal 
posterior, el tronco encefálico, los pares cra-
neales y los núcleos del sistema extrapira-
midal son normales. El sistema ventricular 
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está centrado en la línea media. El espacio 
subaracnoideo y los grandes vasos intracra-
neales no presentan alteraciones. Acusado 
engrosamiento infl amatorio de la mucosa de 
la mayoría de las cavidades huecas parana-
sales, de predominio esfenoidal. Adelgaza-
miento de la bóveda craneal occipital para-
sagital derecha. No se demuestran imágenes 
concluyentes de lesiones líticas craneales, 
aunque la TC sería la exploración más ade-
cuada en este caso. El resto de la anatomía 
auditiva, orbitaria y facial está dentro de los 
límites normales. 

�  RM hipofi saria: Notable engrosamiento del 
tallo hipofi sario (5,7 mm), que se realza inten-
samente tras la administración de contraste. 
Esta alteración se asocia a una ausencia de 
la hiperseñal habitual del lóbulo hipofi sa-
rio posterior en SPT1 y/o notable engrosa-
miento de la mucosa del seno esfenoidal. 
Semiológicamente compatible con hipofi sitis 
linfocitaria. Incompetencia del diafragma se-
lar y herniación de la cisterna supraselar en 
el interior de la silla turca, con disminución 
compresiva del volumen global de la ade-
nohipófi sis. 

Conclusión: Imágenes compatibles con hi-
pofi sitis linfocitaria.

�  Analítica con perfi l hipofi sario basal: Tirotro-
pina (TSH): 1.84 μUI/mL Tiroxina (libre): 0.92 
ng/dL. Somatotropina: 0.71 ng/mL. Factor 
de crecimiento insulinoide I: 91.4 ng/mL Cor-
ticotropina: 16.8 pg/mL. Cortisol: 15.8 μg/
dL. Prolactina: 16.9 ng/mL. Folitropina: 0.9 
mUI/m; Post-menopaúsica ( 16,74 - 113,59 
). Lutropina 0.3 mUI/mL; Post-menopaúsica 
( 10,87 - 58,64 ). Estradiol 15 pg/mL. Testos-
terona 31 ng/dL 

A la misma vez que las pruebas anteriores 
se solicita también PET-TAC dado el antece-
dente de lesiones óseas en clavícula y calo-
ta y sospecha de Histiocitosis de Células de 
Langerhans. 

�  PET-TC de Cuerpo Entero (F18.FDG): Se 
realiza estudio morfofuncional mediante 
exploración combinada de Tomografía por 
Emisión de Positrones (P.E.T.), y Tomografía 
Computarizada (TC),con rastreo corporal 
desde cabeza hasta región inguinal y ob-
tención de imágenes de superposición, en 
la que no se aprecian lesiones hipermeta-
bólicas que sugieran la presencia de activi-
dad tumoral macroscópica y/o infl amatoria 
activa en la actualidad.

Además, durante la realización de todas las 
pruebas anteriormente descritas es estudiada 
por parte de Hematología para descartar his-
tiocitosis. Durante dicha valoración recomien-
dan RM de cráneo para valorar las lesiones 
óseas por si fuera necesaria nueva biopsia ya 
que el diagnóstico de la Histiocitosis de Célu-
las de Langerhans es histológico. Tras valora-
ción de la RM por su parte, no se hallan datos 
sugerentes de hemopatía.  

Juicio Clínico: 

– Hipofi sitis linfocitaria

– Diabetes Insípida Central. 

– Défi cit gonadotropinas. 

Tratamiento: 

– Desmopresina 200 mcg 1-1-1
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DISCUSIÓN

Diabetes Insípida Central (DIC)(1)

La diabetes insípida (DI) es el síndrome resul-
tante de la alteración corporal del agua debido 
a una defi ciencia en la secreción de vasopre-
sina (DI central o neurogénica) o por falta de 
acción de la misma en el túbulo colector del 
riñón (DI nefrogénica). Se caracteriza por po-
liuria con eliminación de grandes volúmenes 
de orina (> 3.5 L/día) y polidipsia.

Las formas más frecuentes son adquiridas, en-
tre las que se incluyen: tumores, tras cirugía 
hipotálamo-hipofisaria o traumatismos cra-
neoencefálicos, enfermedades infiltrativas y 
granulomatosas como la histiocitosis de células 
de Langerhans o la neurosarcoidosis. 

El diagnóstico en los estados poliúricos debe 
incluir un estudio basal con osmolaridad plas-
mática y urinaria, y si estas no son concluyentes 
debe completarse el estudio con la prueba de 
deprivación del agua o prueba de la sed. Di-
cha prueba permite distinguir entre cuadro de 
potomanía y DI (central o nefrogénica). El diag-
nóstico de DIC obliga a la realización de una 
resonancia magnética hipotálamo-hipofi saria y 
estudio hormonal hipofi sario. 

En cuanto al tratamiento de la forma central se 
realiza con un análogo sintético de la vasopre-
sina como la desmopresina (1).  

Hipofi sitis linfocitaria (2)

Se conoce como hipofi sitis linfocitaria a la in-
fl amación de causa autoinmunitaria de la glán-
dula hipofi saria. Es la causa más frecuente de 
las infl amaciones crónicas que afectan prima-
riamente a la hipófi sis.

Macroscópicamente, la glándula hipofisaria 
puede visualizarse normal, aumentada de ta-
maño o atrófica. Microscópicamente, se ca-
racteriza por un infi ltrado linfocítico policlonal 
difuso y células plasmáticas que modifi can la 
estructura de la hipófi sis. Esta infi ltración está 
constituida por células T y B, con predominio 
de las T (similar al observado en otras enferme-
dades autoinmunes). 

Los síntomas principales son: aquellos produ-
cidos por compresión selar (trastornos visuales 
y cefalea), el hipopituitarismo, la diabetes insí-
pida (por infl amación de la neurohipófi sis) y la 
hiperprolactinemia. 

La RM de hipófi sis es la técnica de imagen de 
elección. En el 75-90% de los casos de hipo-
fi sitis autoinmune se observa crecimiento hi-
pofi sario y suele ser simétrico y de densidad 
homogénea antes del contraste. Tras la ad-
ministración de contraste se observa realce la 
lesión hasta en el 70% de los casos. El diagnós-
tico defi nitivo siempre será histológico.  

El tratamiento de la hipofi sitis consiste en la 
sustitución de los défi cits hormonales asocia-
dos. 

El pronóstico de la hipofi sitis es variable, y de-
pende fundamentalmente del grado de infi ltra-
ción, la duración, fi brosis residual y respuesta 
al tratamiento. Se debe vigilar, mediante RM y 
exámenes oftalmológicos, la evolución de la 
alteración morfológica (2). 

Histiocitosis de Células de Langerhans

La histiocitosis de células de Langerhans es 
un trastorno caracterizado por la proliferación 
clonal de células de Langerhans patológicas. 
La proliferación y acumulación anormal puede 
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ocurrir en cualquier órgano, por lo que la forma 
de presentación es muy variada (3). 

La prevalencia es de 3-4 casos por millón en 
niños y signifi cativamente menor en adultos. En 
los adultos, la infi ltración afecta frecuentemen-
te a hueso, pulmón y piel, y presenta especial 
predilección por el eje hipotálamo-hipofi sario 
con diabetes insípida hasta en el 50% de los 
casos (4).

Los hallazgos en la RM (engrosamiento del ta-
llo hipofi sario con ausencia de la mancha blan-
ca neurohipofi saria) hacen difícil el diagnóstico 
diferencial entre germinoma, neurosarcoidosis, 
hipofi sitis, tuberculosis e incluso diabetes insí-
pida idiopática. El diagnóstico requiere la de-
mostración de gránulos de Birbeck mediante 
microscopia electrónica y la presencia de CD1o 
langerina en la superfi cie celular (4)

La diabetes insípida es la manifestación en-
docrina más frecuente. Aunque se suele de-

sarrollar durante el primer año del diagnóstico 
puede preceder a este o bien desarrollarse a 
lo largo del curso de la enfermedad y en la 
mayoría de los casos es irreversible. (4). 
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CASO CLÍNICO

Mujer de 52 años con antecedentes de coleli-
tiasis e intervenida de quiste cervical tímico y 
quiste sacular de laringe. En tratamiento con 
escitalopram 20mg/24h y lorazepam 1mg/24h. 

Desde hacía 4 meses presentaba episodios 
transitorios de rubor facial, en tronco y en 
miembros superiores después de las comidas; 
sin sudoración ni sensación de prurito. Sin do-
lor abdominal ni diarreas. En ocasiones acom-
pañados de opresión cefálica. 

Aportaba analítica con hemograma y bioquími-
ca normales. Se ampliaron estudios diagnósti-
cos: Catecolaminas en orina de 24h, cromogra-
nina A y 5-HIAA (Ácido 5-Hidroxiindolacético) 
en orina de 24h que fueron normales; sin em-
bargo, los niveles de serotonina en plasma fue-
ron elevados 1570 ng/ml (70-270 ng/mL). Para 
la extracción sanguínea cumplía indicaciones 
dietéticas y no tomaba escitalopram desde ha-
cía mes y medio. En TC (Tomografía Computa-
rizada) abdominal se describieron dos adeno-
patías mesentéricas con realce de contraste y 
tamaño patológico (Imagen 1). Se solicitó un 
PET-TC F18.FDG (Tomografía por Emisión de 
Positrones con 18F fl uorodeoxiglucosa) que 
insistía en adenopatías mesentéricas con mo-

derada tasa de proliferación celular sin poder 
descartar malignidad (Imagen 2); y se repitie-
ron analíticas en las que serotonina se mantuvo 
elevada con 5-HIAA en orina de 24h normal.

Por los datos poco concluyentes en pruebas 
de imagen y la discordancia en los resultados 
analíticos, se decidió realizar gammagrafía con 
99mTc.Octreótido que describió adenopatías 
mesentéricas con moderada-alta densidad de 
receptores de somatostatina, una de ellas re-
troperitoneal; así como una lesión hipercaptan-
te localizada en intestino delgado (Probable 
lesión primaria) (Imagen 3). 

Se llevó el caso a comité multidisciplinar de 
endocrinología, medicina interna, cirugía ge-
neral y oncología, donde se decidió intervenir 
a la paciente. 

 

 
 

Imagen 1
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Se realizó una cirugía coasistida por medicina 
nuclear en la que se administró radiofármaco 
99mTc-Octreótido para localización intraope-
ratoria de las pequeñas lesiones a través de 
gammacámara con colimador LEHR y sistema 
de cuerpo entero. 

Gracias a este procedimiento se pudo realizar 
una resección completa y dirigida de las lesio-
nes con un rastreo intraoperatorio posterior 
sin evidencia de captación de radiofármaco. 
El análisis anatomopatológico confi rmó un tu-
mor neuroendocrino en íleon distal de 1,5cm 
G2pT3pN2 bien diferenciado (NET G2) y dos 
ganglios metastásicos.

Gracias al trabajo en equipo multidisciplinar 
se pudo concluir que la paciente estaba su-
friendo un síndrome carcinoide secundario a 
un tumor neuroendocrino, con mejoría franca 
de la clínica tras la intervención y sin datos de 
recidiva tumoral en estudios realizados hasta 
el momento.

 
 

Imagen 2

 

 

Imagen 3



- 127 -

ENDOCRINOLOGÍA

DISCUSIÓN

Los tumores neuroendocrinos son un grupo de 
neoplasias poco frecuentes (3-7 casos/100.000 
habitantes) que se originan en las células neu-
roendocrinas distribuidas de forma heterogé-
nea a lo largo de todo el organismo, con ori-
gen en las células ectodérmicas de la cresta 
neuronal; en el endodermo distribuido en el 
tubo gastrointestinal, timo, pulmón, islotes 
pancreáticos; y en las glándulas endocrinas. 
Representan un grupo de tumores con distin-
ta funcionalidad y características biológicas y 
clínicas según su localización, morfología, edad 
e incluso raza de los pacientes. (1)

Existen numerosas clasifi caciones de este tipo 
de tumores en base a su origen embrionario, 
sus características histológicas, su funcionali-
dad, el grado de diferenciación y la extensión 
tumoral. (2)

En el caso que nos ocupa, debemos focalizar-
nos en los tumores neuroendocrinos produc-
tores de serotonina. La serotonina se almace-
na en las plaquetas; y en exceso es inactivada 
por el hígado y pulmón, transformándola en 
5-HIAA. Cuando la serotonina escapa a esta 
inactivación y alcanza la sangre es la responsa-
ble del síndrome carcinoide. (3)

Clínicamente se manifi esta como rubefacción 
en el 90% de las ocasiones, diarrea secretora 
en el 70% y también, pero en menor propor-
ción, como cardiopatía restrictiva, telangiecta-
sias o pelagra. (4)

En su diagnóstico diferencial se debe incluir 
aquellas entidades que puedan ocasionar 
fl ushing como feocromocitoma, síndrome de 
Cushing, rosácea, policitemia, alcoholismo o 
fármacos como vasodilatadores, opiáceos, an-
tagonistas del calcio… (5)

Para alcanzar el diagnóstico, ante la sospecha, 
se recomienda como primer paso, solicitar va-
lores de serotonina en sangre, 5-HIAA en orina 
de 24h o 5-HIAA plasmático.6 Puesto que el 
exceso de serotonina se degrada en el hígado, 
la presencia de síndrome carcinoide implica 
la presencia de tumor o metástasis fuera del 
drenaje venoso portal. Tan solo una cantidad 
escasa de casos (5-13%) podrían presentar sín-
drome carcinoide en ausencia de metástasis 
hepática si el tumor primario está en ovario, 
testículo, pulmón o retroperitoneo. (1)

En este último detalle reside la peculiaridad de 
nuestro caso clínico; la presencia de un gan-
glio metastásico retroperitoneal productor de 
serotonina que escapa al sistema portal hepá-
tico, provocando una elevación de serotonina 
en plasma y, por tanto, clínica de síndrome 
carcinoide en la paciente; con unos valores de 
5-HIAA en orina normales y todo ello sin la pre-
sencia de metástasis hepáticas.

Si este ganglio se hubiera situado en el peri-
toneo como el otro detectado, la serotonina 
secretada por el tumor primario (en intestino 
delgado) o los ganglios peritoneales; hubiera 
sido metabolizada vía hepática, elevando los 
valores de 5-HIAA en orina y no causando sín-
drome carcinoide.

Para completar el manejo, una vez confi rmada 
la sospecha bioquímica de tumor productor de 
serotonina, se debe completar el estudio con 
pruebas de imagen como tomografía compu-
tarizada, resonancia magnética, ecoendosco-
pia, gammagrafía de receptores de somatos-
tatina (99-Tc, 68-Ga, I-In), PET-TC o PET-RM. (7)

Si se alcanza a localizar el tumor en pruebas de 
imagen, se debe optar por la cirugía para los 
tumores neuroendocrinos de intestino delga-
do asociados a síndrome carcinoide. (8) Otras 
alternativas pueden ser la ablación por radio-
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frecuencia; o tratamiento médico con análogos 
de somatostatina, interferón, quimioterapia, te-
rapias moleculares para vías de señalización o 
terapia con radionúclidos péptido receptor. (9)

CONCLUSIÓN

�  Los tumores neuroendocrinos son una enti-
dad poco prevalente. A pesar de ello, es ne-
cesario incluirlos en el diagnóstico diferen-
cial cuando existan síntomas compatibles.

�  Dada su variedad, tanto su abordaje, como 
su pronóstico es muy variable debiendo in-
dividualizar en función de cada caso.

�  Es fundamental la colaboración multidisci-
plinar y el trabajo en equipo en este tipo de 
patologías.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer medular de tiroides (CMT) surge de 
las células C parafoliculares productoras de cal-
citonina del tiroides, representa el 2-5% de las 
neoplasias tiroideas malignas.  En aproximada-
mente el 25% de los casos, el CMT ocurre en el 
contexto de la neoplasia múltiple tipo 2 (MEN 
2) causada por mutaciones de la línea germi-
nal RET.  Hasta el 65% de los pacientes con 
la enfermedad esporádica tienen mutaciones 
somáticas de RET, entre las cuales RET M918T 
es la más común (exón 16). Otra pequeña pro-
porción de los casos esporádicos son causa-
dos por mutaciones somáticas en los exones 
5, 7, 8, 10, 11, 13, 14 ó 15. Más recientemente, 
se han descrito que hasta un 10-45% adicional 
de los CMT esporádicos, negativos para estas 
mutaciones, presentan mutaciones somáticas 
activadoras en genes de la familia RAS. Las mu-
taciones afectan a los puntos calientes de los 
exones 2, 3 y 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 ex-
cluyentes, estando las primeras asociadas con 
cursos clínicos menos agresivos (1)

Además de la calcitonina y el antígeno carci-
noembrionario (CEA), las células C también 
pueden secretar ectópicamente la hormona 
liberadora de corticotropina (CRH) o la hormo-
na adrenocorticotrópica (ACTH). El síndrome 
de Cushing debido a la secreción ectópica de 

CRH o ACTH inducida por MTC es raro y los 
datos sobre las características clínicas, el tra-
tamiento y el resultado son limitados y en su 
mayoría provienen de estudios de casos.  El 
síndrome de Cushing ocurre principalmente 
en casos metastásicos y empeora signifi cati-
vamente el pronóstico: alrededor del 50% de 
la mortalidad se ha atribuido a complicaciones 
del hipercortisolismo. (2)

El diagnóstico del Cushing incluye una combi-
nación de evaluación clínica, pruebas bioquí-
micas dinámicas (p. ej., cortisol libre en orina 
de 24 h, cortisol salival a medianoche, prueba 
de supresión con 1 y 8 mg de dexametasona), 
RM de hipófi sis, TAC toraco-abdominal.

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un varón de 43 años 
que como antecedente de interés presenta 
fractura de cuerpos vertebrales T6-T8 hace 2 
años y fractura de cadera derecha hace 1 año. 
En densitometría ósea presenta osteoporosis. 
En tratamiento con Teriparatide 20mg diario, 
calcio carbonato 2.5g/colecalciferol 800UI.

Ingresa en el Hospital por empeoramiento del 
dolor, a la exploración presenta plétora facial, 
obesidad abdominal, atrofi a muscular. Ante la 
sospecha de Cushing se realiza estudio analítico, 
destacando ACTH 114, cortisol 43.2mcg/dl, cor-
tisoluria 24h 516mcg, test de Nugent: 17mcg/dl.
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Se realiza RM de columna y presenta afec-
tación múltiple ósea medular de vertebras y 
arcos costales posteriores (imagen 1), en TAC 
de tórax se observan adenopatías patológicas 
en mediastino superior, aumento del tamaño 
del tiroides con imagen nodular en lóbulo de-

recho.  En TAC de abdomen destacan ambas 
suprarrenales aumentadas de tamaño sin ob-
servarse nodulaciones.

Se completa estudio con ecografía de tiroides: 
en LTD se observa nódulo de 4cm con bordes 
lobulados, ecogenicidad heterogénea (ima-
gen 2), se observan múltiples adenopatías de 
aspecto patológico (imagen 3). Se realiza PAAF 
con resultado de sospechosa de carcinoma 
medular (Bethesda V), en analítica calcitonina: 
8202pg/ml, metanefrinas normales.

Se realiza intervención quirúrgica mediante 
tiroidectomía total y vaciamiento ganglionar 
central y lateral, con el resultado en anatomía 
patológica de carcinoma medular de tiroides 
con afectación ganglionar, inmunohistoquímica 
positiva para ACTH.

Llegamos al diagnóstico de carcinoma medular 
de tiroides con enfermedad avanzada a nivel 
óseo, Cushing ectópico por producción de 
ACTH en carcinoma medular de tiroides. Se 
inicia tratamiento con Levotiroxina 150mcg en 
ayunas Vandetanib 300mg diarios.

Imagen 1: RM de columna cervical

 

Imagen 2: Nódulo en lóbulo tiroideo derecho

 

Imagen 3: Adenopatía laterocervical
de aspecto patológico
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Tas la intervención quirúrgica y el inicio del Van-
detanib 300mg, la calcitonina disminuye a va-
lores de 643ng/ml, ACTH 23,8 pg/mL, cortisol 
10,7µg/dL, CLU 94 mcg/día (normalización de 
los valores de ACTH y cortisol).

CONCLUSIONES

El carcinoma medular de tiroides es una causa 
infrecuente de síndrome de Cushing. Barbosa 
et al reportan un 0.6% de secreción de ACTH 
en los más de 1600 pacientes con CMT de su 
estudio. (3)

El síndrome de Cushing ectópico asociado a 
CMT presenta una gran morbilidad como se 
describió en nuestro paciente; por lo general 
los afectados tienen mal pronóstico debido a 
la presencia de enfermedad metastásica en el 
momento del diagnóstico.

En el momento del diagnóstico, las metástasis 
en los ganglios linfáticos cervicales están pre-
sentes en aproximadamente la mitad de los 
pacientes y las metástasis a distancia en aproxi-
madamente el 10 % de los pacientes con CMT.  
Mientras que la enfermedad localizada tiene 
una supervivencia específi ca de la enfermedad 
a los 10 años del 96 %, ésta disminuye al 44 % 
en los casos con metástasis a distancia. 

En general, los casos de SC dependientes de 
ACTH son debidos a etiología hipofi saria (En-
fermedad de Cushing), los ectópicos que son 
una minoría son debidos en gran parte a un 
tumor carcinoide bronquial, microcítico de pul-
món o TNE pancreático. Los casos descritos 
por CMT son escasos.

El síndrome de Cushing ectópico en los CMT 
se asocia con efectos secundarios graves y de-
bilitantes, por lo que el tratamiento debe con-
siderarse incluso en el contexto de una enfer-

medad 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 metastásica y aho-
ra se considera una terapia de primera línea en 
el contexto de una enfermedad irresecable o 
una enfermedad metastásica progresiva, pre-
feriblemente el tratamiento con Vandetanib, 
según los informes con una disminución muy 
rápida de los niveles de cortisol sérico en series 
de pacientes. Vandetanib inhibe la actividad de 
la tirosina cinasa del receptor RET, el receptor 
2 del factor de crecimiento endotelial vascular 
y el receptor del factor de crecimiento epidér-
mico. Los tres receptores están implicados en 
la génesis de CMT, pero RET es el principal im-
pulsor del crecimiento de células tumorales (4)

La terapia médica (ketoconazol, metirapona, 
mitotano, mifepristona) es generalmente inefi -
caz y mal tolerada. Es poco probable que la 
citorreducción del tumor sea completa, ya que 
estos pacientes suelen tener múltiples sitios de 
enfermedad de gran volumen. La intervención 
quirúrgica con adrenalectomía bilateral es otra 
opción disponible para algunos pacientes. (5)

CONCLUSIONES

El síndrome de Cushing secundario a la secre-
ción ectópica de ACTH es una complicación 
rara del CMT metastásico. Los inhibidores de 
tirosin kinasa se han convertido en una opción 
terapéutica importante para el tratamiento de 
la ACTH ectópica en el CMT metastásico. No 
obstante, esta presentación se asocia con una 
morbimortalidad muy signifi cativa.
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RESUMEN

Persona de 18 años, con sexo genético varón, 
atendida inicialmente en la consulta de Aten-
ción a las Personas Transexuales de nuestro 
hospital para valoración de terapia hormonal 
cruzada. Se solicita en dicha visita protocolo 
completo incluyendo cariotipo en aquel mo-
mento. Posteriormente, en la revisión con los 
resultados destacan niveles elevados de gona-
dotropinas con cifras de testosterona norma-
les (04/2017): FSH 14.8 mUI/mL, LH 9.1 mUI/
ml, testosterona 337 ng/dl, confi rmándose los 
resultados en una nueva muestra. El cariotipo 
resultó ser 46XY. Se completa el estudio con 
perfi l hipofi sario completo, que resulta dentro 
de la normalidad y con seminograma compa-
tible con azoospermia. Por otro lado, la RNM 
hipofi saria resultó ser completamente normal. 
Se plantea el diagnóstico de probable resis-
tencia a hormonas androgénicas y se cita a la 
persona para valorar inicio de terapia hormonal 
cruzada. Tras explicación de los resultados y 
fi rma de consentimiento informado, se decide 
inicio de tratamiento con estradiol y acetato 
de ciproterona.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Se presenta el caso de una persona de 18 años, 
sin antecedentes familiares de interés en cuan-
to a trombopatías o bien tumores hormono-
dependientes y sin antecedentes médico-qui-
rúrgicos de interés salvo que es fumadora. Su 

sexo genético al nacer es catalogado como 
varón. Acude por primera vez a la consulta de 
atención a las personas transexuales de nues-
tro centro por presentar disforia de género 
y desear tratamiento de reasignación de gé-
nero, tanto médico como quirúrgico. Refi ere 
incongruencia de género desde la infancia y 
pubertad, con importante disforia en cuanto 
a su aspecto corporal y genitales externos. 
Desarrollo puberal e historia gonadal normal. 
A la exploración clínica destaca un IMC de 34 
kg/m2 por lo que es compatible con obesidad 
grado 1.

Se solicita protocolo completo para valorar 
iniciar tratamiento de reasignación de géne-
ro, que consiste en una analítica completa con 
perfi l gonadal, ecografía de abdomen y pelvis, 
además de cariotipo. Se indica medidas higié-
nico-dietéticas en cuanto a recomendaciones 
de alimentación sana, ejercicio físico y abando-
no del hábito tabáquico.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Destaca en el estudio solicitado (04/2017) cifras 
elevadas de FSH y LH (14.8 mUI/mL y 9.1 mUI/
mL respectivamente) con valores de testoste-
rona normal 337 ng/dL. No hallazgos de interés 
en las pruebas de imagen y el cariotipo resulta 
compatible con XY. Decidimos solicitar nuevo 
análisis para valorar estos hallazgos, los cuales 
se confi rman en 08/2017: FSH 14 mUI/mL, LH 
9.9 mUI/mL, testosterona 337 ng/dL siendo el 
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resto del estudio hormonal incluido perfi l hipo-
fi sario es rigurosamente normal. Posteriormen-
te solicitamos estudio de imagen hipofi saria 
con RNM con y sin contraste, que no objetiva 
lesiones en glándula hipofi saria y por último 
un seminograma, cuyo resultado es compatible 
con azoospermia. Estas dos últimas pruebas se 
realizan en 09/2017.

DESARROLLO DEL CASO

Se comenta este caso clínico y su valoración 
de tratamiento de reasignación de género y 
se concluye un cuadro probable de resistencia 
a hormonas androgénicas y se decide iniciarlo 
tras informar a la usuaria/paciente. Se propone 
tratamiento con acetato de ciproterona 50 mg 
un comprimido al día y por otro lado estradiol 2 
mg un comprimido al día. Se inicia en 10/2017 
tras su consentimiento. En la primera y sucesi-
vas revisiones presenta importante satisfacción 
con los cambios experimentados, destacando 
inicio de desarrollo mamario y disminución de 
vello facial y corporal, sobre todo. Destaca en 
los análisis de su primera revisión (11/2017) 
disminución tanto de FSH como de LH a 0.1 
mUI/mL respectivamente, niveles de estradiol 
en 36 pg/mL y reducción de los valores de tes-
tosterona a 31 ng/dL. Tras completar el primer 
año de tratamiento se remite para cirugía plás-
tica para genitoplastia feminizante en el área 
sanitaria de Carlos Haya en Málaga. A día de 
hoy se encuentra pendiente de intervención 
quirúrgica.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

El síndrome de resistencia a hormonas andro-
génicas está originado por una mutación del 
gen del receptor de andrógenos localizado en 
el cromosoma X. Su prevalencia se encuentra 
en: 1/20000 – 64000 recién nacidos varones. En 
cuanto a los tipos, o bien se encuentra la forma 
parcial o la completa; siendo en nuestro caso 
una forma parcial debido a que se ha presen-
tado un cierto grado de masculinización (testes 
de 12 cc). Existen pocos casos clínicos publica-
dos en la literatura de personas con trastornos 
de identidad de género con este síndrome, 
unos 3 en principio según el artículo utilizado. 

En principio, en el caso actual, la paciente/
usuaria se encuentra satisfecha con los cam-
bios experimentados desde el inicio del tra-
tamiento de reasignación de género. No hay 
indicios actualmente en que esta persona se 
plantee a largo plazo un proceso de detran-
sición, como si se describe en otros casos de 
la literatura. Este motivo que a día de hoy se 
encuentra aumentando en frecuencia y para los 
profesionales que atienden este proceso asis-
tencial supone quizá un confl icto ético.
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CASO CLINICO 

Varón de 30 años sin antecedentes médicos 
que consultó por tumoración cervical de 1 año 
de evolución con crecimiento acelerado en el 
último mes, acompañada de sudoración noc-
turna, pérdida de 12 Kg por reducción de in-
gesta, fi ebre de 38º durante la última semana, 
disfonía y disfagia. Fue valorado inicialmente 
en otro centro y es remitido a nuestro centro 
para continuar estudio. Al realizarse ecografía 
cervical se encuentra una masa que ocupaba 
lo que parecía todo el lóbulo tiroideo derecho 
con ecoestructura muy heterogénea e imáge-
nes hipoecogénicas de bordes mal defi nidos 
unto con pequeños ganglios ovalados e hipoe-
cogénicos laterocervicales bilaterales, algo más 
numerosos en el lado derecho (el mayor es de 
12 mm).  Al no poder defi nir si la lesión se limi-
taba al tiroides o si también existía afectación 
de partes blandas peritiroideas, se solicitó TAC 
de cuello con contraste. 

En el TAC se objetivó una tumoración de con-
tornos mal defi nidos con sustitución de prácti-
camente todo el tejido glandular tiroideo dere-
cho y con extensa afectación de partes blandas 
de 37 mm, compatible con proceso infi ltrante 
probablemente de origen tumoral o bien infl a-
matorio, además de numerosas adenopatías 
yugulocarotídeas derechas y en espacio cer-
vical posterior derecho, supraclaviculares de-
rechas y caudales al lóbulo tiroideo derecho. 

Analíticamente destacaba una situación de hi-
pertiroidismo abierto con TSH de 0,021 uUI/
ml (0,4-5), T4L de 3,93 pg/mL (0,9-1,7), T3L de 
7,45 pg/mL (2.0-4.4); PCR 24.70 mg/L (0-5), 
VSG 65 mm/h.Anticuerpos anti receptor TSH 
negativos, anticuerpos antinucleares negativos, 
proteinograma sin alteraciones, Beta-2-Micro-
globulina en rango normal. Serología para ci-
tomegalovirus y virus herpes simple negativa. 

Con estos hallazgos se planteó como diagnós-
tico diferencial linfoma con afectación tiroidea, 
absceso cervical o tumor tiroideo de alto gra-
do. Para esclarecer el diagnóstico se realizó 
punción aspiración con aguja fi na de la tumo-
ración que fue informada como: celularidad 
infl amatoria de predominio agudo y detritos 
celulares compatibles con lesión caseifi cada, 
presencia de histiocitos espumosos y dispersos 
linfocitos, junto con escasos fi broblastos reac-
tivos compatibles con cambios infl amatorios 
estromales asociados y no existía celularidad 
neoplásica. Esto apoyaba, aunque no confi r-
maba una etiología infl amatoria/infecciosa del 
cuadro.

Se inició tratamiento con betabloqueantes, an-
titiroideos (Tiamazol 5 mg 1 cp cada 12 horas) 
y corticoides ante la clínica de hipertiroidismo 
que presentaba el paciente y se trasladó a 
nuestro centro ante las dudas diagnósticas y 
evolución estacionaria. 
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A la exploración física inicial presentaba una tu-
moración pétrea y dolorosa en región yugulo-
carotídea derecha, no caliente ni eritematosa, 
adherida a planos profundos. 

Teniendo en cuenta el resultado de la PAAF 
inicial, se inició antibioterapia empírica con 
amoxicilina-clavulánico 2g +200 mg IV cada 
8 horas ante la posibilidad de un cuadro in-
feccioso y se solicitó biopsia con aguja gruesa 
(BAG) para precisar el diagnóstico anatomo-
patológico, pero no llegó a realizarse porque 
parecía identifi carse el lóbulo tiroideo derecho 
a nivel muy posterior desplazado por un gran 
componente infl amatorio , decidiéndose es-
perar respuesta de la lesión con el tratamien-
to antibiótico. Entre las pruebas de laboratorio 
adicionales solo destacaba un aumento de la 

proteína C reactiva (PCR) de 65 mg/l (0-5) y he-
mocultivos negativos.

A la semana de iniciar antibioterapia y mante-
niéndose los antitiroideos, el paciente presen-
tó una respuesta favorable con mejoría clínica, 
la PCR había bajado de 65 mg/L a 3.5 mg/L y 
existía una mejoría en los niveles de hormonas 
tiroideas: TSH 0,13 uUI/ml (0,4-5), T4L de 1,26 
pg/mL (0,9-1,7), T3L de 2,89 pg/mL (2.0-4.4).

Tras 20 días de ingreso se le repitió el TAC de 
cuello con contraste y se objetivó una mejoría 
radiológica describiéndose ligera disminución 
de volumen de lesión de aspecto infl amato-
rio en región cervical anterolateral derecha 
con infi ltración de tejidos blandos por lo que 
se decidió el alta con tratamiento antibiótico 

Imagen: TAC de cuello con contraste: Tumoración cervical de 37 mm con afectación del lóbulo 
tiroideo derecho, tejidos blandos blandos peritiroideos y numerosas

adenopatías sospechosas

 
Imagen: TAC de cuello con contraste: Tumoración cervical de 37 mm con afectación 
del lóbulo tiroideo derecho, tejidos blandos blandos peritiroideos y numerosas 
adenopatías sospechosas.  
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(amoxicilina-clavulanico 875/125 mg 1 cp cada 
8 horas) y antiinfl amatorio, por lo que se deci-
dió alta con seguimiento en consulta, siendo el 
diagnóstico de presunción de abscesp cervical 
con afectación tiroidea y de tejidos blandos de 
origen no fi liado. Tras 12 días del alta hospitala-
ria, consultó en urgencias por fi stulización con 
emisión de líquido claro sin mayor repercusión. 

En consulta, un mes después del alta sin tra-
tamiento, tenía ya las hormonas tiroideas en 
rango: TSH 5 μUI/mL y T4(L) 1.12 ng/dL. En las 
revisiones ecográfi cas cervicales post-hospita-
lización se fue delimitando mejor un área in-
fl amatoria anterior al lóbulo tiroideo derecho 
y un área hipoecoica de bordes mal defi nidos 
y con continuidad con la cápsula tiroidea, que 
podría corresponderse con un absceso tiroi-
deo posiblemente secundario a afectación por 
continuidad. 

DISCUSIÓN 

La presencia en un paciente de una masa en 
la región cervical es una situación habitual en 
la práctica diaria. El diagnóstico diferencial in-
cluye patología nodular tiroidea benigna y ma-
ligna, anomalías congénitas como los quistes 
branquiales, presencia de adenopatías infl ama-
torias o patológicas, procesos linfoproliferati-
vos, entre otros. (1)

En el caso presentado, el paciente era un va-
rón joven sin antecedentes de interés, con una 
masa cervical de largo tiempo de evolución 
que asociaba fi ebre y síndrome constitucional 
por lo que había que considerar un proceso 
linfoproliferativo /neoplásico y en segundo 
lugar un proceso infl amatorio/infeccioso. Tras 
los hallazgos en las pruebas morfológicas, la 
ausencia de celularidad neoplásica en la PAAF 
y la elevación de marcadores infl amatorios se 
decidió optar por esta segunda opción inician-

do antibioticoterapia empírica con una buena 
evolución, lo cual apoyaba el diagnóstico. 

Si bien la ecografía cervical y la tomografía de 
cuello con contraste (2) son fundamentales para 
distinguir lesiones intra y extratiroideas y la lo-
calización primaria de la lesión, en este caso 
fue bastante complejo delimitar si la lesión 
tenía origen tiroideo con una tiroiditis como 
etiología complicada con un absceso tiroideo 
o si el lóbulo tiroideo se había visto afectado 
por continuidad de un absceso cervical, lo cual 
difi cultó el diagnóstico. 

Los abscesos tiroideos son una patología rara, 
con una incidencia menor al 1% de todas las 
enfermedades tiroideas. Suelen presentarse en 
pacientes inmunocomprometidos, con patolo-
gías tiroideas preexistentes o anomalías anató-
micas de las glándulas. 

Ante la sospecha diagnóstica de absceso ti-
roideo pueden realizarse diferentes tipos de 
imágenes para el diagnóstico defi nitivo; la eco-
grafía diferencia entre masas sólidas y quísticas 
y puede detectar infl amación o gas alrededor 
de la glándula tiroides. En la TC se pueden 
identifi car cambios infl amatorios y formación 
de abscesos e igualmente se podría identifi car 
una fístula (tracto con aire). La gammagrafía ti-
roidea puede ser normal o mostrar un nódulo 
frío en la zona de formación del absceso.

Houghton et al. recomiendan la aspiración con 
aguja fi na guiada por ecografía, especialmente 
si la colección es localizada. (3)

El tratamiento incluye hospitalización y anti-
bióticos, el drenaje percutáneo puede estar 
indicado, así como la resolución (si existe) de 
la fi stula. (4)

Nuestro paciente está pendiente de un nuevo 
TAC de cuello para ver evolución del compo-
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nente infl amatorio y comprobar si existe re-
cuperación morfológica del lóbulo tiroideo. 
Si bien no se ha podido determinar la puer-
ta de entrada inicial o el origen del absceso, 
este caso ilustra como, aunque los abscesos 
tiroideos son raros podrían ser posibles en 
pacientes jóvenes e inmunocompetentes. Los 
hallazgos de los estudios de imagen a veces 
pueden no darnos el diagnóstico y es preciso 
integrar los datos analíticos y citológicos para 
realizar un adecuado diagnóstico diferencial. 
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-CASO CLÍNICO

Mujer de 64 años derivada por hipercalcemia, 
cansancio y dolores articulares. Niega litiasis 
renal y fracturas. 

Antecedentes personales relevantes: Hemiti-
roidectomía derecha. Hiperparatiroidismo pri-
mario intervenido, 2016 (adenoma paratiroideo 
inferior derecho, con movilización difi cultosa y 
fragmentación durante la cirugía, fi nalmente 
exitosa). 

Exploración física: Fenotipo normal. Peso 85.4 
kg. Talla 164 cm. IMC 31.8 Kg/m².

Pruebas complementarias: 

–  Analítica: Calcio corregido 14.4 mg/dl, fósforo 
2 mg/dl, creatinina 0.73 mg/dl, FA 647 U/L, 
PTH 1831 pg/ml, calcidiol 39.8 mg/dl. Calcio/
creatinina orina 617 mg/g. 

–  Densitometría ósea: 
CL: Tscore -2.1, 0.927 g/cm2. TBS 1.057 (-4.6).
CT: Tscore -1.4, 0.830 g/cm2.
CF: Tscore -1.9, 0.776 g/cm2.

–  Ecografía cervical: En lecho tiroideo, región 
yuxta-istmica y en nivel IV derechos se visua-
lizan 4 nódulos hipoecoicos, redondeados, 
heterogéneos y vascularizados, características 
compatibles con paratiromatosis.

–  Gammagrafía+SPECT paratiroides: Captación 
intensa supraclavicular derecha, en localiza-
ción medial cervical y en mediastino superior, 
con características de tejido paratiroideo.

  – 
 

TC cuello-tórax: En región yugular derecha 
(niveles III-IV) existen 3 nódulos de 22, 14 y 10 
mm. Además, nódulo de 20 mm en mediasti-
no superior, retroesofágico. Entre el extremo 
medial de ambas clavículas, nódulo de 7 mm 
que también puede corresponder a tejido pa-
ratiroideo, al igual que los anteriores.

²
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Juicio clínico:

–  Hipercalcemia e hipercalciuria por posible 
paratiromatosis. 

–  Osteopenia lumbar y femoral.  

Tratamiento y evolución: 

Nos planteamos dos objetivos fundamentales 
hasta el tratamiento quirúrgico defi nitivo: evitar 
el deterioro óseo y controlar la calcemia. Para 
ello, nuestra paciente recibió como tratamien-
tos fundamentales:

–  Ácido zoledrónico: Administramos 5 mg iv, 
tras suspensión de Alendronato semanal 
(llevaba unos 3 meses con este tratamiento). 
Posteriormente, desde el servicio de Urgen-
cias, se lo administraron cada 6 meses apro-
ximadamente, pero en este caso de 4 mg con 
el objetivo de disminuir calcemia. 

–  Cinacalcet: iniciamos con dosis de 30 mg/24 
h y fuimos aumentando dosis hasta 60 mg/12 
h, con regular adherencia por intolerancia 
gastrointestinal. La calcemia no se controló, 
necesitando seguimiento prácticamente se-
manal para hidratación iv.

–  Otros: furosemida (oral e iv) y prednisona 30 
mg/día, en dosis decrecientes. Con este úl-
timo tratamiento, conseguimos calcemia de 
8.8 mg/dl, que progresivamente fue incre-
mentándose tras la disminución de dosis del 
fármaco. 

Además, tuvimos que controlar otras alteracio-
nes bioquímicas que surgieron (hipofosfatemia, 
hipopotasemia e hipomagnesemia). 

Solicitamos estudio genético, que resultó ne-
gativo (genes estudiados: MEN1, AIP, AP2S1, 

CASR, CDC73, CDKN1B, GCM2, GNA11, RET, 
CDKN1A, CDKN2B y CDKN2C).

Finalmente, se realizó exéresis de tejido pa-
ratiroideo mediante abordaje torácico y cer-
vicotomía. Se observó un descenso de PTH 
intra-operatoria de 5800 a 1100 pg/ml (esta 
última determinación antes de la exéresis de 
un nódulo visualizado no captante en pruebas 
de imagen). Aunque la calcemia resultó de 8.3 
mg/dl el quinto día post-operatorio, rápida-
mente volvió a elevarse a niveles similares a 
los pre-quirúrgicos. Estuvimos muy pendientes 
para evitar/tratar un posible síndrome del hue-
so hambriento, pues nuestra paciente presen-
taba factores de riesgo para presentarlo. 

La anatomía patológica fue: “tejido paratiroi-
deo en forma de nódulos bien delimitados y 
encapsulados, lo que sugiere la posibilidad de 
paratiromatosis”.

La evolución de la paciente fue tórpida, presen-
tando importantes complicaciones post-ciru-
gía, como fístula pleuro-esofágica recidivante, 
necesitando varias reintervenciones. Se man-
tuvo varios días con soporte hemodinámico, 
ventilatorio, nutricional (NPT y NE) y antibióti-
co, pero fi nalmente fue éxitus. 

REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

Introducción, fi siopatología  y epidemiología

La paratiromatosis es una patología muy in-
frecuente de hiperparatiroidismo recurrente, 
que se debe a nódulos múltiples cervicales/
mediastínicos de tejido paratiroideo hiperplá-
sico hiperfuncionante1. 

Descrita por primera vez por Palmer et al. en 
1975. Se puede clasifi car en dos tipos según 
Reddick et al.:
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–  Tipo 1 (raro): Restos embrionarios de tejido 
paratiroideo que sufren hiperplasia bajo cier-
tos estímulos, como ERC. 

–  Tipo 2 (más frecuente): Derrame/siembra de 
tejido paratiroideo durante cirugía de para-
tiroides previa (descrita desde 5 meses hasta 
19 años antes)2-5. 

Puede aparecer a cualquier edad, siendo más 
común en mujeres entre los 40-50 años4. 

Clínica

La paratiromatosis se manifi esta clínicamente 
como un hiperparatiroidismo, pero más severo 
y con mayor refractariedad al tratamiento6. 

Pruebas complementarias para el
diagnóstico

El diagnóstico pre-operatorio supone un reto. 
Resulta fundamental identifi car todos los po-
sibles nódulos de tejido paratiroideo hiper-
funcionante antes de la cirugía, por lo que el 
diagnóstico de imagen pre-operatorio debe 
ser exhaustivo. Normalmente, se recurre a 
ecografía cervical, gammagrafía+SPECT-TC 
de paratiroides, TC cervico-torácico e incluso 
PET-TC1-3.

Tratamiento y posibles complicaciones del 
mismo

El tratamiento defi nitivo es quirúrgico. Normal-
mente, son nódulos difíciles de extirpar porque 
están adheridos a tejidos de vecindad debi-
do a la cirugía previa (de ahí la refractariedad 
al tratamiento). Además, existe elevada mor-
bi-mortalidad; esta última puede llegar hasta 
el 40%5,7. 

Mientras llega la cirugía, o tras esta si no ha 
sido efectiva, hemos de recurrir al tratamiento 
médico, que es complejo, con respuesta errá-
tica de los pacientes. Se usan como base cal-
cio-miméticos y bifosfonatos2,7,8. 

Tras la cirugía, el examen minucioso de la ana-
tomía patológica resulta fundamental, siendo 
el carcinoma de paratiroides la patología prin-
cipal para el diagnóstico diferencial. Vamos a 
encontrar múltiples nódulos de células parati-
roideas hiperplásicas con ausencia de cápsula 
real de tejido paratiroideo y sin invasión linfo-
vascular, así como ausencia de las siguientes 
características que son típicas del carcinoma: 

–  Patrón de crecimiento trabecular. 

–  Cápsula gruesa fi brosa. 
–  Invasión capsular / vascular. 

–  Mitosis: 1>10 por campo de visión. 

–  Pérdida de expresión de parafi bromina y/o 
sobreexpresión de galectina-3. 

–  Metástasis linfáticas o a distancia2,7,8. 

Tras la cirugía, existe alto riesgo de presentar 
síndrome del hueso hambriento (13% tras pa-
ratiroidectomía), una patología que presenta 
ausencia de criterios diagnósticos bien defi -
nidos y diferentes enfoques para su gestión. 
Normalmente, se defi ne como hipocalcemia 
(por debajo de 8.4 mg/dl) prolongada (al me-
nos 3 días). Se suele acompañar de hipofosfa-
temia-hipomagnesemia. La causa fundamental 
parece ser la perturbación del equilibrio entre 
“formación / resorción ósea” como resulta-
do de la PTH disminuida tras la intervención, 
lo que ocasiona un aumento de la formación 
ósea9-11. 

Se han descrito varios factores de riesgo: 

–  Edad: resultados contradictorios (parece que 
predomina la edad avanzada, > 60 años). 

- Tiempo prolongado de cirugía.
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–  Mayor volumen de paratiroides extirpadas. 
–  Mayor valor de PTH pre-operatoria (>1000 

pg/ml) y mayor duración del hiperparatiroi-
dismo. 

–  Mayor valor de FA (x3) u osteocalcina pre-ope-
ratorios. 

–  Nivel menor de vitamina D, albúmina o mag-
nesio. 

–  Afectación ósea9-11. 

Las medidas propuestas (no estandarizadas) 
para adoptar pre-cirugía con el objetivo de 
minimizar riesgo son: 

–  Suplementación con vitamina D. 
–  Bifosfonatos (principalmente, una única inyec-

ción de zoledrónico 4 mg iv, 24-48 h antes de 
la cirugía).

–  Denosumab (dosis única, como alternativa a 
bifosfonatos en pacientes con ERC). 

–  Cinacalcet11-13. 

Si a pesar de ello, apareciera el síndrome del 
hueso hambriento, el pilar del tratamiento es 
la suplementación con: 

–  Vitamina D activa, calcitriol (en dosis eleva-
das: 2-4 mg/día). 

–  Calcio, inicialmente iv (6-12 g/día de calcio 
elemental). 

–  Magnesio +/- fósforo10,12,13. 

REFLEXIÓN E INTERÉS DEL CASO

Destacar la importancia de la sospecha clíni-
ca en la paratiromatosis, pues se trata de una 
patología infrecuente con alta mortalidad. Im-
portante revisar los antecedentes de estos pa-
cientes, pues en la mayoría existe una cirugía 
previa de hiperparatiroidismo. El tratamiento 
médico es complejo y de eficacia limitada, 
siendo el defi nitivo el quirúrgico (no siempre 
efectivo). Resulta fundamental la localización 

óptima pre-operatoria para conseguir una ci-
rugía exitosa y lo menos traumática posible, 
mitigando así las frecuentes complicaciones. 
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INTRODUCIÓN

Los signos y síntomas de hipocalcemia, depen-
diendo de los niveles de calcio en la sangre y 
del tiempo de instauración de hipocalcemia, 
pueden ser muy latentes o muy llamativos, in-
volucrando distintos sistemas de órganos. El 
espasmo carpopedal (signo de Trousseau) e 
irritabilidad del quinto nervio craneal (signo 
de Chvostek) son los signos clásicos de afecta-
ción neuromuscular, pero existen otros signos y 
síntomas menos específi cos como parestesias, 
hiperrefl exia, laringoespasmo, espasmo abdo-
minal, extrapiramidalismo e incluso psicosis, 
deterioro de la memoria, síncopes o convul-
siones. A nivel ocular, una hipocalcemia cróni-
ca puede favorecer el desarrollo de cataratas, 
mientras que a nivel cardiovascular puede pre-
cipitar insufi ciencia cardiaca por disfunción del 
ventrículo izquierdo y también puede provocar 
cambios en el electrocardiograma (ECG) que 
se caracterizan con prolongación del intervalo 
QT y cambios inespecífi cos de las ondas T.

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Describimos el caso de un paciente varón de 
55 años que lo derivaron a nuestra consulta de 
endocrinología por hipocalcemia no estudiada 
previamente.

Entre sus antecedentes personales destacaban:

–  Retraso mental desde la infancia, no estudia-
do más adelante, dado que en su época fue 
atribuido al sufrimiento perinatal; 

–  Coriorretinopatía miópica y operación de ca-
taratas bilaterales en 2016 y 2018; 

–  Ictus isquémico hemisférico izquierdo en 2017 
y 2018, observándose en angio-TC pobreza 
vascular en el área infartada del territorio 
superfi cial posterior de arteria cerebral me-
dia izquierda, oclusión completa de arteria 
carótida interna izquierda, sin datos de arte-
riosclerosis en grado signifi cativo, pero con 
moderada calcifi cación de sifones carotídeos.

–  Ausencia de riesgos cardiovasculares, con 
tensiones arteriales, glucemias y perfi l lipídico 
en rango normal; 

–  Episodio sincopal en 2017, sin haber buscado 
asistencia médica, aunque, revisando su his-
toria clínica, tenía registrado en uno de sus 
ECG previos el intervalo QTc prolongado (493 
ms). 

En la consulta de endocrinología, a la cual acu-
dió por primera vez en septiembre de 2020, 
se revisaron sus analíticas previas disponibles 
desde 2014 y se apreciaba una hipocalcemia 
crónica con niveles de calcio casi siempre com-
prendidos entre 7-8 mg/dl. El paciente estaba 
asintomático desde el punto de vista clínico, 
sin tener síntomas de irritabilidad neuromuscu-
lar. Se descartó hipocalcemia en posible rela-
ción con omeprazol, que lo estaba tomando de 
forma crónica, y tras ampliar el perfi l analítico, 
se demostró hipoparatiroidismo primario no 
quirúrgico con vitamina D normal. La calcemia 
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se corrigió con suplementos de carbonato cál-
cico y calcitriol, manteniéndose normal en las 
revisiones posteriores. Más adelante, siendo 
muy llamativo su retraso intelectual y mucha 
dependencia para las actividades básicas des-
de la infancia y en el contexto de una hipocal-
cemia crónica, se decidió realizar estudio gené-
tico para descartar mutaciones que cursan con 
hipocalcemia. Sorprendentemente, se detectó 
deleción en la región cromosómica 22q11.2, 
compatible con el síndrome de DiGeorge. 

DISCUSIÓN

El síndrome de DiGeorge, también llamado 
síndrome velocardiofacial se considera como 
uno de los síndromes con microdeleción más 
comunes, aunque existe una gran variabilidad 
fenotípica. Las características del dicho síndro-
me son muy dispersas, pero las más comunes 
y las que tienen mucha repercusión clínica son 
el retraso en el desarrollo, anomalías cardia-
cas, anomalías palatinas, inmunodeficiencia 
de diferentes grados, malformaciones renales 
e hipocalcemia, que se resumen en la tabla 1.

Tabla 1: Comorbilidades médicas comunes en pacientes con deleción 22q11.2 en una
cohorte de 1421 pacientes del Hospital Infantil de Philadelphia, EE.UU.

Disfunción inmune

Disfunción de las células T (50%), disfunción humoral (17%)

Cardiacas

Comunicación interventricular (23%), tetralogía de Fallot (18%), anomalías del arco aórtico (14%), comu-
nicación auricular (10%), atresia pulmonar (6%), tronco arterioso (4%); ductus arterioso persistente (6%), 
válvula aórtica bicúspide (3%), estenosis pulmonar (2%), otros (1%)

Craneofaciales

Disfunción velofaríngea (52%), paladar hendido (27%)

Gastrointestinal

Estreñimiento (35%), disfagia (30%), nutrición por sonda (21%), gastrostomía (16%)

Endocrinológicas

Hipocalcemia (55%)

Musculoesqueléticas

Escoliosis (50%), anomalías de la columna cervical (46%)

Genitourinarias

Anomalías renales (16%), criptorquidia (4%), hipospadias (4%)

Neurológicas/psiquiátricas

Trastorno por défi cit de atención con hiperactividad (52%), trastornos del espectro autista (19%), convul-
siones (15%), trastornos psicóticos (15%)

Malignidad (6%)
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Aunque no es común detectar el síndrome de 
DiGeorge en una edad muy tardía como en 
el caso de nuestro paciente, donde había un 
retraso diagnóstico de más de 50 años, fi nal-
mente conseguimos fi liar la hipocalcemia y pu-
dimos explicar sus antecedentes que al parecer 
no estaban relacionados. El retraso mental y 
el hipoparatiroidismo son unas de las caracte-
rísticas principales de la deleción del 22q11.2. 
La consecuente hipocalcemia podría justifi car 
perfectamente su episodio de síncope a raíz de 
la prolongación del intervalo QTc, e incluso la 
aparición de cataratas a edad temprana, que 
también se correlaciona con el calcio bajo. Aún 
queda por dilucidar la causa de los ictus de 
repetición que en un paciente relativamente jo-
ven y sin riesgos cardiovasculares quizás podría 
tener alguna correlación con la dicha deleción. 

BIBLIOGRAFÍA

1.  Lavin N. Manual of endocrinology and metabo-
lism. 5th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Wil-
liams and Wilkins; 2018.

2.  Van L, Heung T, Graffi  J, Ng E, Malecki S, Van Mil 
S, Boot E, Corral M, Chow EWC, Hodgkinson 

KA, Silversides C, Bassett AS. All-cause mortality 
and survival in adults with 22q11.2 deletion syn-
drome. Genet Med. 2019 Oct;21(10):2328-2335. 
doi: 10.1038/s41436-019-0509-y. Epub 2019 Apr 
5. PMID: 30948858; PMCID: PMC6774995.

3.  McDonald-McGinn, Donna M. MS, CGC; Sulli-
van, Kathleen E. MD, PhD. Chromosome 22q11.2 
Deletion Syndrome (DiGeorge Syndrome/Ve-
locardiofacial Syndrome). Medicine: January 
2011 - Volume 90 - Issue 1 - p 1-18 doi: 10.1097/
MD.0b013e3182060469

4.  Cirillo A, Lioncino M, Maratea A, Passariello A, 
Fusco A, Fratta F, Monda E, Caiazza M, Signo-
re G, Esposito A, Baban A, Versacci P, Putotto 
C, Marino B, Pignata C, Cirillo E, Giardino G, 
Sarubbi B, Limongelli G, Russo MG. Clinical 
Manifestations of 22q11.2 Deletion Syndrome. 
Heart Fail Clin. 2022 Jan;18(1):155-164. doi: 
10.1016/j.hfc.2021.07.009. Epub 2021 Oct 25. 
PMID: 34776076.

5.  Campbell IM, Sheppard SE, Crowley TB, McGinn 
DE, Bailey A, McGinn MJ, et al. What is new with 
22q? An update from the 22q and You Center 
at the Children’s Hospital of Philadelphia. Am J 
Med Genet A [Internet]. 2018;176(10):2058–69: 
http://dx.doi.org/10.1002/ajmg.a.40637



- 147 -

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

EL SINDROME DE TAKOTSUBOCaso

37

Bautista Recio, C.; García Torres, F.; Maldonado Araque, C. 

�  Hospital Regional Universitario de Málaga.

CASO CLÍNICO

Mujer de 53 años sin antecedentes persona-
les ni familiares de interés, traída por el 061 
a unidad de críticos tras presentar de forma 
súbita cuadro de dolor torácico, disnea súbi-
ta y episodio convulsivo con disminución del 
nivel de conciencia. A su llegada los servicios 
de urgencias se practicó intubación orotra-
queal. Se practicaron pruebas urgentes: Elec-
trocardiograma con descenso del segmento 
ST al menos 3 mm en cara inferior (II, III y aVF), 
analítica dímero D 46.335, troponinas en 2922 
ng/L, leucocitosis y glucemia >500 mg/dl con 
pH 7.018, PCO2 58.6, Bicarbonato 14.3pH de 7, 
Creatinina 1.40, fi ltrado 43 ml/min, sodio 140, 
potasio 2.98, PCR <2.9, AST 102, ALT 82, GGT 
97, Ag covid negativo, orina: drogas de abuso 
negativas. TAC craneal: sin hallazgos. punción 
lumbar sin hallazgos. EEG compatible con en-
cefalopatía difusa de etiología inespecífi ca (hi-
póxico-isquémica, otros). 

Ingresa en UCI con situación Shock cardiogé-
nico y coma. En la radiografía de tórax existían 
infi ltrados algodonosos bilaterales masivos, y 
en la ecocardioscopia se observó VI no dila-
tado, función sistólica leve-moderadamente 
deprimida, hipoquinesia marcada en segmen-
tos septo basal y medio, septo-anterior basal y 
medio, no valvulopatías signifi cativas, no derra-
me pericárdico, aorta torácica no visualizable. 
Dada la segmentariedad en ETT, la elevación 
enzimática y el EAP severo se realiza corona-
riografía urgente con patrón compatible con 

ventrículo izquierdo dilatado con discinesia de 
segmentos medios y basales, contractilidad a 
expensas únicamente de territorio apical. FEVI 
severamente deprimida 20%. PTDVI 18 mmHg. 
Patrón compatible con miocardiopatía por es-
trés inversa u otras formas de miocardiopatía/
miocarditis. Precisó dosis altas de noradrenali-
na y dobutamina para mantener tensión arte-
rial, con disfunción sistólica severa del ventrí-
culo izquierdo, con coronarias normales y con 
imposibilidad de colocar balón de contrapul-
sación intraaórtico.

En el AngioTAC se objetivó hematoma intra-
mural con extensión desde la aorta abdominal 
infrarrenal (a unos 4 cm de la bifurcación) has-
ta el segmento inicial de ambas arterias ilíacas 
comunes, y hallazgo de masa suprarrenal iz-
quierda de 46 mm de diámetro máximo de alta 
densidad en fase basal, que en contexto clínico 
de la paciente (shock) planteó la posibilidad de 
una hemorragia suprarrenal. 

Dado el hallazgo incidental adrenal, nos con-
tactan desde UCI para plantear estudio de 
masa suprarrenal funcionante, dado que han 
solicitado cortisoluria de 24 horas con valor 
muy elevado.   

A nuestra llegada, paciente intubada. A la explo-
ración física no presentaba estigmas de Cushing 
ni fascies característica, no signos de hiperan-
drogenismo. Fenotipo normopeso, sin signos de 
edematización ni trombosis venosa profunda. A 
nivel cervical no se apreciaba nodulaciones.
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Analítica en UCI 11/02/2022: Cortisol Libre 
(24h): 3740.8 µg/24h (0.1 - 180.0); Cortisol Libre: 
277.1 µg/dL, TSH Tirotropina: 0.935 µUI/mL 
(0.400 - 5.000); T4L Tiroxina libre: 16.84 pmol/L 
(11.00 - 22.00); Diuresis: 1350 mL/24h, Proteínas 
orina /24h: 359.10 mg/24 h (< 150.00); Sodio, 
concentración (orina 24h): 99 mEq/L Sodio (ori-
na 24h): 133.65 mEq/24 h Potasio, concentra-
ción (orina 24h): 49.0 mEq/L Potasio (orina 24h): 
66.15 mEq/24h. 

Se plantea estudio funcional de masa suprarre-
nal y se solicitan hormonas basales suprarrena-
les e hipofi sarias, así como metanefrinas frac-
cionadas en orina de 24 h, cortisol salivar, CLU, 
test de nugent, y de imagen TAC suprarrenal. 

La paciente fallece a las 48 h de su ingreso en 
UCI y no pudieron realizarse determinaciones 
hormonales ni pruebas de imagen adicionales. 

Diagnósticos clínicos: FRACASO CARDIACO 
COMA ESTRUCTURAL. EDEMA AGUDO DE 
PULMÓN. TAKO TSUBO INVERTIDO. MASA 
SUPRARENAL IZQUIERDA DE ORIGEN NO 
ACLARADO. A DESCARTAR Tumoral. HEMA-
TOMA INTRAMURAL DE AORTA ABDOMINAL.

Anatomía patológica. Hallazgos destacables:

En aorta abdominal se identifi ca un hemato-
ma intramural que tiene una extensión desde 
aorta abdominal infrarrenal (a unos 3 cm de la 
bifurcación) hasta el segmento inicial de am-
bas arterias iliacas comunes, afectándolas con 
una oclusión completa de la luz, así mismo se 
observa en la arteria renal izquierda, en un seg-
mento de aproximadamente 1,5 cm, un hema-
toma intramural que ocluye casi por completo 
la luz arterial.

Suprarrenal derecha de 4 x 2 x 1 cm, parcial-
mente hemorrágica.

Suprarrenal izquierda de 31,4 g y 3.5 x 2 cm 
con presencia de un nódulo quístico de 4,5 

cm de diámetro máximo con líquido seroso y 
áreas hemorrágicas que ocupan gran parte de 
la misma.

+ Derecha:

–  HEMORRAGIA, NO MUY ABUNDANTE.

–  ADENOMA CORTICAL SUPRARRENAL 
(ACTH NEGATIVO).

+Izquierda:

–  HEMORRAGIA MASIVA.

–  FEOCROMOCITOMA

Médula suprarrenal hemorrágica y desestruc-
turada (autolisada) pero en la que se evidencia 
un aumento del componente medular, vién-
dose necrosis tisular, marcado pleomorfi smo 
en algunas zonas, con clara monotonía celular 
en otras zonas, con celularidad alta e hiper-
cromasia evidente. Otros parámetros como la 
invasión periadiposa-periadrenal, número de 
mitosis, formación de nidos o la invasión cap-
sular o vascular no se pueden evaluar debido 
a la autolisis presente.

PASS SCORE (Pheochromocytoma of the Adre-
nal Gland Scaled Score): +9, como mínimo (si 
igual o mayor a 4 indica posibilidad de malig-
nización).

NECROSIS HEMORRÁGICA SUPRARRENAL IZ-
QUIERDA, con hemorragia leve en la derecha, 
lo que puede derivar en una insufi ciencia su-
prarrenal severa, de rápida evolución, asociada 
a la presencia de Feocromocitoma en supra-
rrenal izquierda (el estudio histológico revela 
que se trata de un FEOCROMOCITOMA, con 
potencial maligno claro, como se pone de ma-
nifi esto al tener una valoración de +9 -el po-
tencial de malignidad se entiende que es en 
neoplasias de médula adrenal con puntuación 
igual o mayor a 4).
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DISCUSIÓN

Se presenta el caso de un tako-tsubo con shock 
cardiogénico provocado probablemente por 
una liberación masiva de catecolaminas por un 
feocromocitoma. En este síndrome, también 
conocido como “síndrome del corazón roto”, 
“abombamiento apical” o “miocardiopatía 
de estrés” existe un daño miocárdico por el 
cual parte del corazón afectado (generalmente 
ventrículo izquierdo) adquiere una forma simi-
lar a una trampa para pulpos. Fue descrito por 
primera vez en los años 90 en Japón porque 
así se llama una vasija abombada, usada tradi-
cionalmente por los pescadores nipones para 
atrapar pulpos. Estaremos probablemente ante 
un síndrome de Tako-Tsubo si hubo anteceden-
te de un fuerte y repentino evento estresante, 
ausencia de factores de riesgo cardiovascular 
(hipertensión arterial, diabetes, dislipemia, ta-
baquismo, etc). El 90% de los casos reportados 
son mujeres post-menopáusicas, con estrés 
emocional o físico repentino e inesperado cau-
sando una liberación excesiva de catecolami-
nas. Se caracteriza por tener una presentación 
similar a un síndrome coronario agudo, pero 
en el que las arterias coronarias no presentan 
lesiones. Generalmente es de carácter reversi-
ble y benigno en la gran mayoría de los casos, 
no así en el nuestro.  Sigue sin conocerse hoy 
en día la causa, existen múltiples hipótesis que 
intentan explicar cómo se produce, aunque la 
más aceptada es que está ocasionado por la 
acción de las catecolaminas, principalmente 
adrenalina y noradrenalina.

El feocromocitoma está descrito como «el gran 
simulador», ya que puede simular múltiples 
presentaciones clínicas y de imagen, difi cul-
tando su diagnóstico. En ocasiones, su prime-
ra manifestación es la afectación miocárdica, 
pudiendo llegar a requerir trasplante cardíaco 
o incluso provocar la muerte. Dicha manifesta-

ción puede ser debida a múltiples causas, por 
lo que el despistaje del feocromocitoma sue-
le iniciarse meses después del primer evento. 
En los casos de miocardiopatía de Tako-Tsubo 
inducida por feocromocitoma se han descri-
to mayor tasa de complicaciones respecto a 
Tako-Tsubo por otras causas: insufi ciencia car-
díaca, EAP, shock cardiogénico y disociación 
electromecánica.

El test de cribado inicial para el feocromoci-
toma es la determinación de metanefrinas en 
plasma u orina, sin existir consenso sobre cuál 
es de elección, ya que no existen estudios 
comparándolas directamente. Algunos autores 
abogan por la medición inicial de catecolami-
nas y metanefrinas fraccionadas en orina de-
bido a su elevada sensibilidad y especifi cidad, 
pudiendo observarse falsos negativos debido a 
una recogida incompleta, tumores pequeños o 
aquellos productores de dopamina (en los que 
sería de utilidad la determinación de 3-metoxi-
tiramina plasmática). 

La escala PASS (Pheochromocytoma of the 
Adrenal gland Scaled Score) parte de las ca-
racterísticas histológicas para diferenciar tu-
mores con un potencial de comportamiento 
biológicamente agresivo (PASS ≥4) de los que 
se comportan de forma benigna (PASS <4). En 
nuestro caso confi rmó su potencial maligno. 
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CASO CLINICO

Se presenta el caso clínico de un paciente con 
los siguientes antecedentes personales:

No alergias. 

Fumador 1paquete/día .

HTA. No diabetes, ni dislipemia. 

Diagnosticado en septiembre 2019 de ade-
nocarcinoma de pulmón cT1cN0M1a en trata-
miento con Pembrolizumab. 

Intervenciones: Hidrocele.

Tratamiento: perindopril/amlodipino/indapa-
mida 7/5/2.5mg 1-0-0, doxazosina 4mg , ator-
vastatina 20mg , omeprazol, potasion 1/d des-
de hace 3 semanas. Novaurce GI control 1/d 
día hasta hace unas semanas.

Varón de 72 años derivado desde oncología 
por hipopotasemia. Refi ere cansancio muscu-
lar, niega clínica cardiológica, no edemas. En el 
verano 2021 tuvo puntualmente deposiciones 
diarreicas 2 meses. Actualmente, 1 deposición 
diaria de características normales. Refi ere ci-
fras de tensión arterial elevadas en domicilio 
en torno a 180- 190/ 90 mmHg. Desde hace 6 
meses, consume regaliz negro unos 200gr dia-
rios. Se ha acostrumbrado a consumirlo debido 
a la disgeusia ocasionada por el tratamiento.

Exploración: 75Kg , Talla:1.75 m, IMC: 24.4. TA 
145/90mmHg 89lpm. 

En su analítica destaca: Glucosa: 116 mg/dL; 
Creatinina  0.81 mg/dL ; Sodio: 143 mEq/L; 
Potasio: 2.40 mEq/L (3.50 - 5.50); Resultado re-
petido y comprobado; perfi l hepático normal;  
Troponina I (Alta sensibilidad): 15.90 ng/L (< 
58.00); TSH Tirotropina: 6.030 µUI/mL ; T4L Ti-
roxina libre: 14.85 pmol/L ; pH (v): 7.446 ; Pre-
sión parcial de CO2 (v): 58.1 mmHg ; Bicarbo-
nato actual (v): 39.3 mmol/L 

Por lo tanto se trata de un paciente con Hi-
popotasemia moderada asociada a alcalosis 
metabólica parcialmente compensada y crisis 
hipertensivas en probable relación a pseudohi-
peraldosteronismo secundario al consumo de 
regaliz. Además de Hipotiroidismo subclínico 
probablemente secundario a inmunoterapia y 
glucemia basal alterada.

Diagnóstico diferencial: Hiperaldosteronismo 
primario/secundario; tumor secretor de renina; 
nefropatía pierde sal, síndrome Cushing; ade-
noma velloso y acidosis tubular renal.

Plan de Actuación: Aumentar ingesta de pota-
sio y consumir sal yodada. Muy importante: no 
consumir regaliz. Potasion 1 comprimido cada 
8 horas durante 10 días y luego mantener 1 
comprimido diario.

Dos semanas después tiene revisión con aná-
lisis en los que presenta normalización de los 
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niveles de potasio (4.51 mEq/L) y el siguiente 
perfi l hormonal :ACTH 58.2 pg/mL (5.0 - 50.0); 
Cortisol: 19.6 µg/dL (5.0 - 25.0);Renina directa 
(medida): 26.20 µUI/mL (4.40 - 46.10); Actividad 
Renina plasmática (calculada): 22.35 ng/mL/h 
Aldosterona CLIA: 11.10 ng/dL (2.52 - 39.20); 
Cociente Aldosterona / Renina directa: 0.0 (< 
2.5); Cociente Aldosterona / ARP (calculado): 
0.00 (< 30.00); 

Posteriormente no ha vuelto a acudir a consul-
ta, pero mantiene niveles normales de potasio 
sin necesidad de suplementación y ha suspen-
dido parte del tratamiento antihipertensivo 
quedando solo con Doxazosina y Furosemida.

DISCUSIÓN

El regaliz (Glycyrrhiza glabra) es una es una de 
las hierbas con propiedades medicinales más 
antiguas que se conocen y consta de hasta 300 
compuestos activos. Se utiliza desde hace mi-
lenios por su poder endulzante, propiedades 
digestivas, antiinfl amatorias, y antiinfecciosas, 
pero sus posibles efectos tóxicos fueron des-
critos hace pocos años y hay creciente interés 
en los efectos secundarios asociados a su con-
sumo crónico. El principal componente activo 
del regaliz es el profármaco glicirricina y su 
metabolito activo, el ácido glicirrético, que es 
el principal responsable de sus efectos, pero 
también presenta otros componentes fl avonoi-

des, con actividad similar a los estrógenos, que 
provocan un aumento de la hormona paratiroi-
dea (PTH) y de los niveles de calcio en la orina. 
Hay algún caso descrito incluso de fracturas 
óseas relacionadas con el consumo crónico 
y exagerado de regaliz. Estudios previos han 
constatado que el máximo aumento de la TA 
se alcanza después de las primeras 2 semanas 
de ingesta. Otros estudios demuestran cam-
bios hormonales inducidos a partir de la pri-
mera semana, después del inicio del consumo 
de 100 g diarios de regaliz.1,3

El consumo mantenido de regaliz se asocia 
con la aparición de hipertensión arterial, hi-
popotasemia y alcalosis metabólica. Es cierto 
que esto se ve de forma infrecuente, aunque 
está ampliamente descrito en la literatura. Su 
componente principal, ácido glicirrínico, inhibe 
la 11ß-hidroxisteroide deshidrogenasa tipo 2 
(11ß-HSD2), enzima que metaboliza el corti-
sol a cortisona, incrementando la vida media 
del cortisol. Actúa activando los receptores 
mineralocorticoides renales, lo que ocasiona 
un síndrome de pseudohiperaldosteronismo, 
provocando supresión de la actividad de la re-
nina en plasma y elevación de los niveles de 
aldosterona. Por último, al entrar el potasio 
en la célula, afecta la bomba Na-K-ATPasa y 
puede provocar despolarización de la membra-
na celular y, de hecho, hay casos descritos de 
arritmias ventriculares secundarias a consumo 
de regaliz.2 

Figura 1: Mecanismo de acción de mineralocorticoides. El regaliz produce una inhibición 
11ß-HSD2

β

β β
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Nos encontramos ante un paciente con HTA 
con crisis hipertensiva, hipopotasemia y alcalo-
sis metabólica. Cuando nos encontremos ante 
una TA elevada, debemos pensar en primer 
lugar en una situación de hipermineralocorti-
cismo primario y, menos frecuentemente, en el 
consumo de regaliz y en el síndrome de Liddle 
por su baja frecuencia.

En relación con el hipermineralocorticismo pri-
mario tenemos varias entidades que pueden 
producir un exceso primario de mineralocor-
ticoides: 

En el hiperaldosteronismo primario existe una 
hipersecreción autónoma de aldosterona como 
consecuencia de un adenoma, hiperplasia o 
carcinoma de las glándulas suprarrenales. Cur-
sa con niveles elevados de aldosterona, descar-
tado en este caso.

En la enfermedad de Cushing pueden desa-
rrollarse hipopotasemia y alcalosis metabólica. 
El hipercortisolismo puede deberse a hiper-
secreción de ACTH (por un adenoma hipofi -
siario o un tumor no endocrino productor de 
ACTH), enfermedades suprarrenales primarias 
(adenoma o carcinoma) o  tratamiento gluco-
corticoideo exógeno. Se excluyó la de ingesta 
de corticoides,no presentaba otros signos de 
esta entidad y los niveles normales de ACTH y 
cortisol hacen que no nos decantemos por esta 
sospecha diagnóstica.

La hiperplasia adrenal congénita se produce 
cuando disminuye la producción de cortisol 
por un défi cit enzimático suprarrenal. Se ele-
van persistentemente la secreción de ACTH y, 
por lo tanto, de desoxicorticosterona (DOCA) 
y corticosterona, a menos que la enzima defi -
citaria participe en su síntesis. Esto puede ob-
servarse en dos formas de hiperplasia adrenal 
congénita, por déficit de CYP 11B1 (11ß-hi-
droxilasa) y de CYP17 (17ß-hidroxilasa). Estas 

entidades cursan con niveles disminuidos de 
renina y aldosterona, pero también de cortisol, 
que en el caso de nuestro paciente era normal.

Tambien podría plantearse el diagnóstico di-
ferencial entre el hiporreninismo hipoaldoste-
rónico secundario a síndrome de Liddle o a la 
ingesta crónica de regaliz. El síndrome de es 
una rara enfermedad autosómica dominante 
caracterizada por una mutación del canal del 
sodio del túbulo colector, lo que provoca un 
mayor funcionamiento del canal y por tanto au-
menta la reabsorción de sodio. Se diferencia 
del verdadero hiperaldosteronismo primario 
en que tanto los niveles de renina como de 
aldosterona están disminuidos. Esta patología 
se descarta por el consumo de regaliz y por 
la resolución de la clínica tras interrumpir su 
consumo.2,4

Dados los antecedentes de ingestión crónica 
de regaliz en nuestro paciente, se sospechó 
esta entidad como causante del cuadro clínico. 
Tras el cese del consumo de regaliz, la TA fue 
disminuyendo y el potasio se normalizó, lo que 
permitió la retirada progresiva del tratamiento. 

Este caso pretende crear conciencia sobre los 
peligros potenciales del consumo excesivo de 
regaliz y la importancia de una anamnesis far-
macológica detallada y una historia clínica-die-
tética completa, incluyendo remedios fi tote-
rápicos que contienen numerosos productos 
de consumo habitual que pueden tener más 
importancia y repercusión de la que pensamos. 
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MANUSCRITO

El cáncer no medular de tiroides (NMTC) es 
considerada la neoplasia endocrina más fre-
cuente, contando con una amplia prevalencia a 
nivel mundial. Se estima que en torno al 90% de 
los casos de NMTC se presentan de forma es-
porádica y secundaria a mutaciones somáticas, 
mientras que el 10% restante corresponde a for-
mas con patrones de herencia familiar (familial 
non-medullary thyroid carcinoma, FNMTC).

Describimos a continuación la identifi cación de 
una nueva variante en ATM asociada a FNMTC 
con elevada expresión en una familia con 3 ge-
neraciones analizadas.

El caso índice corresponde a una mujer de 43 
años, caucásica, en seguimiento por bocio no-
dular y sin otros antecedentes personales de 
interés (fi gura 1, caso III-6). Durante su segui-
miento rutinario en endocrinología se objetiva-
ron características ecográfi cas sospechosas de 
malignidad en uno de los nódulos previamente 
identifi cados. El estudio citológico mediante 
punción-aspiración con aguja fi na (PAAF) fue 
informado como sospechoso de malignidad 
(Bethesda V), realizándose tiroidectomía total. 
El estudio histológico posterior confirmó el 
diagnóstico de CPT variante folicular, bilateral 
y multifocal, sin metástasis ganglionares.

Posteriormente, en una hermana del caso índi-
ce también en seguimiento por bocio nodular 

(caso III-2) se detectaron cambios ecográfi cos 
sugestivos de malignidad en uno de los nódu-
los del lóbulo tiroideo izquierdo, así como una 
adenopatía sospechosa en el nivel cervical III 
ipsilateral. El estudio citológico de dicha ade-
nopatía fue indicativo de metástasis de CPT, 
realizándose tiroidectomía total con vaciamien-
to cervical central y lateral izquierdo. El estudio 
histológico reveló dos focos de CPT con patrón 
folicular en el lóbulo tiroideo izquierdo junto 
con metástasis una única adenopatía laterocer-
vical ipsilateral.

Ante estos hallazgos fueron examinadas la ma-
dre (caso II-4) y la hermana restante del caso 
índice (caso III-4) por presentar antecedentes 
personales de bocio. En ambas se detectaron 
nódulos con signos ecográfi cos y estudios ci-
tológicos con PAAF indicativos de malignidad. 
Tras indicarse tiroidectomía total, el estudio 
histológico confi rmó en ambos casos la pre-
sencia de focos de CPT con patrón folicular 
(tabla 1).

Debido a la agregación de 4 familiares de pri-
mer grado afectos de CPT se solicitó en el caso 
índice un estudio genético mediante secuen-
ciación de nueva generación (NGS) en ADN de 
sangre periférica. Un total de 63 genes fueron 
incluidos (fi gura 1).

La variante c.7018G>T (NP_000042.3: p.V2340F) 
en el exón 11 del gen ATM (NM_00051.3) fue 
detectada en heterocigosis. Se trata de una 
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mutación missense inductora de una sustitu-
ción de G por T en la posición nucleotídica 
7018, condicionante de un reemplazo de valina 
por fenilalanina en el codón 2340 de la proteína 
fi nal, siendo éste un aminoácido poco conser-
vado, pero resultando en un cambio con pro-
piedades moderadamente diferentes.

Una segunda variante en heterocigosis en el 
exón 7 del gen APC (NM_000038.5; c.757G>T 
[NP_000029.2: p.G253C]) fue identifi cada, sien-
do descrita como una mutación missense in-
ductora de una sustitución de glicina por cis-
teína en el codón 253 de la proteína fi nal.

Ambas variantes identifi cadas fueron conside-
radas fi nalmente como de signifi cado clínico 
incierto según las recomendaciones de la Ame-
rican College of Medical Genetics and Geno-
mics.

Ante los resultados observados se solicitó el 
análisis de segregación de estas variantes me-
diante secuenciación Sanger en la madre (II-4), 
padre (II-5) y los tres hermanos restantes del 
caso índice (III-2, III-4, III-6 y III-9). En todos los 
casos diagnosticados de CPT (II-4, III-2, III-4, 
III-6) la variante c.7018G>T en ATM fue iden-
tifi cada, mientras que la variante c.757G>T en 
APC fue observada en la hermana mayor (III-2) 
y el padre (II-5). El hermano menor (III-9, único 
no diagnosticado de patología tiroidea) fue ne-
gativo para ambas variantes (fi gura 1). 

Dado que los casos de la generación posterior 
(IV, fi gura 1) se encontraban asintomáticos, tan 
solo dos sobrinos varones del caso índice (IV-
1, IV-2) fueron estudiados mediante ecografía 
y estudio genético, en atención a los criterios 
propuestos por Capezzone et al. para scree-
ning de FNMCT (>20 años o 10 años antes 
del diagnóstico del caso más joven). En uno 
de ellos (IV-1) fueron identifi cadas las varian-
tes en ATM y APC observadas en generacio-

nes anteriores, destacando la presencia de un 
parénquima tiroideo heterogéneo y desestruc-
turado en la ecografía cervical, con un nódulo 
con características sospechosas de malignidad, 
aunque con estudio citológico de benignidad 
(actualmente en seguimiento). En contraposi-
ción no se observó ninguna alteración ecográ-
fi ca tiroidea en su hermano (IV-2), en el que no 
se detectaron las variantes genéticas descritas 
(fi gura 1).

Igualmente, para analizar los patrones de mu-
tación somática se realizó a las piezas quirúrgi-
cas de los casos diagnosticados de PTC (pre-
via macrodisección de la neoplasia) un estudio 
mediante panel de NGS. No se observaron 
patrones de mutaciones comunes entre todos 
los casos analizados, detectándose variantes 
en genes relacionados con rutas MAP-kinasas 
(fi gura 1)

En este trabajo reportamos una serie de ca-
sos con 4 familiares de primer grado afectos 
de NMTC a lo largo de tres generaciones, en 
ausencia de exposición ambiental de riesgo 
conocida, lo que sugiere la existencia de un 
patrón clásico de herencia mendeliana domi-
nante relacionado con variantes que podrían 
ser consideradas de alta penetrancia. 

En este sentido la variante en ATM c.7018G>T; 
[p.V2340F] fue detectada en todos los casos 
afectos de NMTC, con transmisión en la rama 
materna del caso índice. Este cambio tan solo 
cuenta con una entrada como variante de sig-
nifi cado clínico incierto en bases de datos ge-
néticas que correlacionan variantes y fenotipo, 
sin que haya sido asociada previamente con 
FNMTC. 

ATM (cromosoma 11q22.3) es un gen supresor 
de tumores que juega un papel crucial en la 
reparación de la rotura de la doble cadena de 
ADN, a través de la vía ATM-BRCA1-CHECK2. 



- 156 -

ENDOCRINOLOGÍA

Fisiopatológicamente, mutaciones en ATM que 
impliquen cambios conformacionales, inacti-
vación del dominio quinasa o inestabilización 
de la molécula podrían inducir una pérdida de 
función con repercusión fenotípica. La expre-
sión en heterocigosis de estas variantes ha sido 
asociada de forma consistente a la predisposi-
ción de cáncer familiar en numerosos órganos, 
como por ejemplo en cáncer de mama familiar 
en población europea. 

Por otro lado, observamos como en estos ca-
sos, la edad al diagnóstico fue progresivamen-
te menor en las sucesivas generaciones. Este 
hecho, conocido como “fenómeno de antici-
pación”, ha sido asociado a cáncer familiar en 
general y FNMTC en particular. Se relaciona 
con la acumulación y transmisión progresiva de 
defectos génicos, y frecuentemente involucra 
locis relacionados con el mantenimiento de los 
telómeros o de los procesos de reparación de 
ADN. En este sentido, en la generación IV de 
nuestra serie observamos como en el caso en 
que se detectó la variante descrita en ATM (IV-
1) se observó bocio nodular con características 
ecográfi cas patológicas a pesar su corta edad 
(18 años).

Además, en todos los casos de la serie se ob-
servó una histología de CPT con patrón foli-
cular. Esta variante supone aproximadamente 
un cuarto de los casos de CPT esporádicos en 
las principales series estudiadas, y presenta 
características intermedias con las neoplasias 
foliculares. 

La agregación de 4 casos en una misma familia 
y su cosegregación con la variante c.7018G>T 
en ATM son hechos que sugieren la existencia 
de factores comunes en el proceso de carci-
nogénesis. Además, el probable fenómeno de 
anticipación observado refuerza la hipótesis de 
la causalidad de esta variante en la fi siopatolo-
gía del FNMTC. 

Por otro lado, la variante c.757G>T; [p.G253C] 
en el gen APC también fue descrita en dos 
casos de NMTC de nuestra serie, con proba-
ble transmisión en rama paterna. Mutaciones 
patogénicas en el gen supresor de tumores 
APC (cromosoma 5q21) son responsables del 
síndrome de poliposis adenomatosa familiar 
(FAP), caracterizado por una marcada predis-
posición al desarrollo tumores adenomatosos, 
siendo el más frecuente el adenocarcinoma de 
colon.

La variante en APC descrita fue considerada 
como de signifi cado incierto, con muy baja fre-
cuencia en bases poblacionales y resultados 
no concluyentes en los predictores in silico. 
En nuestra serie, la ausencia de característi-
cas diferenciadoras entre los CPT de los casos 
portadores respecto a los no portadores, la 
ausencia de cosegregación con el NMTC en 
esta familia (ausencia de diagnóstico de CPT 
en antecedentes de rama paterna o la existen-
cia de familiares de primer grado afectos que 
no presentaban dicha variante) o la ausencia de 
otras neoplasias de la esfera de FAP en los ca-
sos portadores ponen en duda su contribución 
real en los CPT observados. No obstante, en 
atención a la teoría del origen poligénico del 
FNMTC con infl uencia de variantes de pene-
trancia variable, no es descartable algún grado 
de sinergismo entre la mutación observada en 
APC y la descrita en ATM, con un posible efec-
to añadido sobre la inadecuada reparación de 
la cadena de ADN. 

En conclusión, reportamos una nueva varian-
te en línea germinal en ATM (c.7018G>T; [p.
V2340F]) cuya cosegregación con los casos de 
PTC descritos en esta familia orienta a consi-
derar su causalidad. Así, este estudio aporta 
nueva evidencia que apoya la implicación de 
ATM como gen de susceptiblidad para NS-FN-
MTC, pudiendo esta variante ser considerada 
en el futuro dentro del estudio de esta entidad.
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En la parte derecha de la imagen se presentan imágenes representativas de los casos estudiados: 

En columna de imágenes izquierda se presentan imágenes de cortes histológicos de las piezas de tiroidectomía 
de los casos de PTC. III-2) Carcinoma papilar de tiroides con distribución tipo de variante folicular (HE,4x). III-4) 
Carcinoma papilar con patrón folicular puro, apreciándose características propias de estos, como núcleos vacíos o 
hendiduras (HE,20x). III-6) Caso índice: carcinoma papilar con un patrón folicular y trabecular con cambio oncocítico 
(amplios citoplasmas eosinófi los) (HE,20x). II-4) Carcinoma papilar con patrón folicular y extensa fi brosis alrededor de 
los nidos tumorales (fl echa) (HE,4x).

En la columna de imágenes derecha se muestran imágenes de ecografía tiroidea de los dos casos estudiados de 
la generación IV. IV-1) Parénquima tiroideo con ecogenicidad heterogénea, destacando un nódulo hipoecoico en la 
cara posterior del lóbulo tiroideo derecho con imágenes hiperecoicas puntiformes en su interior sugestivas de mi-
crocalcifi caciones.  IV-2) Glándula tiroides con ecogenocidad homogénea, sin lesiones nodulares correspondientes 
al caso estudiado sin detectar las variantes génicas reportadas en este estudio en ATM y APC.

Leyenda Figura 1
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Figura 1: Árbol genealógico de la familia con FNMTC
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INTRODUCCIÓN

Los opioides son fármacos con una larga historia 
de uso en la práctica clínica, sin embargo, no se 
conocen todos sus efectos. Existe evidencia de 
que no sólo actúan como analgésico a nivel del 
sistema nervioso central, sino que también in-
terfi eren con otros sistemas como el endocrino. 

Dentro de los efectos adversos comúnmente 
conocidos se encuentra el estreñimiento, los 
vómitos, la adicción, la depresión respiratoria, 
etc. Respecto al sistema endocrino, pueden 
causar hipogonadismo, insufi ciencia suprarre-
nal e hiperprolactinemia entre otros.

La insuficiencia suprarrenal secundaria a la 
toma crónica de opioides se detecta cada vez 
con más frecuencia debido al elevado consu-
mo de estos fármacos en la población general. 
La prevalencia es difícil de estimar, pero se cal-
cula que puede encontrarse entre el 9% al 29%. 
En ocasiones resulta complicado llegar al diag-
nóstico debido al solapamiento de síntomas 
con la propia patología de base, por la falta de 
determinación de cortisol de forma rutinaria y 
por la progresiva instauración de los síntomas.

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de una mujer de 70 años, 
sin alergias medicamentosas conocidas, con 
antecedentes personales de obesidad mórbi-

da, fi brilación auricular, bocio multinodular, sín-
drome de Tako-Tsubo, fracturas por osteopo-
rosis y síndrome depresivo. 

Se encuentra en seguimiento en consultas de 
Endocrinología tras cirugía bariátrica (se inter-
vino en dos ocasiones: gastrectomía vertical en 
1993 y derivación bilio-pancreática tipo Scopi-
naro en 2013). 

Además, se trata de una paciente con historia 
de dolor crónico de difícil control secundario 
a fracturas vertebrales osteoporóticas, para lo 
que realiza medicación con analgésicos de ter-
cer escalón: parches de buprenorfi na y parace-
tamol con tramadol desde hace años. 

A los 5 años de la segunda intervención, desa-
rrolló un cuadro de desnutrición calórico-pro-
teica grave secundaria a síndrome malabsorti-
vo con pérdida progresiva de peso, aumento 
de edemas en miembros inferiores asociado a 
hipoalbuminemia y múltiples défi cits vitamíni-
cos. Debido a esto precisó ingreso hospitala-
rio con soporte nutricional por vía parenteral y 
suplementación con complejo multivitamínico, 
vitamina B12 parenteral, pancreatina, módu-
lo de proteínas y fórmula de nutrición enteral 
peptídica. A pesar de la mejoría en los pará-
metros nutricionales, la paciente persistía con 
malestar general, astenia progresiva y anorexia. 

En este contexto, se detectó cortisol plasmá-
tico basal 4 μg/dl, ACTH 5 pg/ml y test de es-
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timulación con ACTH con falta de respuesta 
(cortisol 11,9 μg/dl y 10,1 μg/dl a los 60 y 120 
minutos, respectivamente). El resto del perfi l 
hipofi sario se encuentra dentro de la normali-
dad. Ante la presencia de insufi ciencia supra-
rrenal probablemente secundaria a la toma 
crónica de opioides, se inició tratamiento con 
hidrocortisona 20 mg/día. Debido al difícil con-
trol del dolor de la paciente no se pudieron 
suspender los mórfi cos, precisando continuar 
con tratamiento sustitutivo con hidrocortisona 
que mejoró el estado clínico de la paciente. 

DISCUSIÓN

El incremento del uso de opioides en pacientes 
con dolor crónico conlleva la aparición, cada 
vez con más frecuencia, de efectos adversos 
asociados a éstos. Entre los más comúnmen-
te conocidos se encuentran el estreñimiento, 
náuseas y vómitos, somnolencia y adicción. Su 

aparición dependerá del tiempo, la dosis, la 
vía de administración y el tipo de fármaco em-
pleado. 

Aunque el mecanismo de acción de los opioi-
des no se conoce completamente, se han 
descrito efectos sobre el eje hipotálamo-hi-
pofisiario-adrenal (HHA), actuando a través 
de los receptores de baja afi nidad delta y ka-
ppa. Dicha interacción resulta en la inhibición 
de las vías que estimulan la liberación de la 
hormona liberadora de corticotropina (CRH). 
Esto se confi rma por el aumento de cortico-
tropina (ACTH) plasmático tras el bloqueo de 
estas vías opioides por la naloxona. También 
se han descrito efectos inhibidores directos de 
los opioides sobre la síntesis de esteroides en 
las gónadas y las glándulas suprarrenales. La 
actividad mineralocortiocide no se ve afecta-
da puesto que esta etiología de insufi ciencia 
suprarrenal no se asocia con destrucción del 
tejido adrenal.

Tabla 1: Causas más frecuentes de insufi ciencia adrenal

INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA INSUFICIENCIA ADRENAL SECUNDARIA

Adrenalitis autoimmune Tumores hipofi sarios u otros tumores de la región 
hipotálamo hipofi saria

Adrenalitis infecciosa (TBC, SIDA…) Hipofi sitis Linfocítica

Congénitas (hiperplasia adrenal congénita, 
adrenoleucodistrofi as)

Iatrogénica (cirugía hipofi saria, radioterapia)

Adrenalectamía bilateral Apoplejía hipofi saria

Infi ltración tumoral Infi ltración hipofi saria (TBC, sarcoidosis, 
granolomatosis de Wegener)

Insufi ciencia adrenal inducida por drogas 
(Ketoconazol, mitotano, etomidato…)

Traumatismo craneal

Hemorragia adrenal bilateral Toma crónica de opioides
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En la literatura se han reportado diversos casos 
de insufi ciencia suprarrenal aguda en pacientes 
que reciben opioides de forma crónica, con re-
cuperación del eje HHA cuando se reducen las 
dosis de los mismos. La información disponi-
ble no identifi ca a ningún opioide en particular 
como más probable que esté asociado con la 
insufi ciencia suprarrenal.

Esto se ha asociado con un aumento de la 
morbilidad y la mortalidad por lo que la sos-
pecha clínica es fundamental para llegar al 
diagnóstico. La forma de presentación puede 
confundirse con síntomas propios de la toma 
de opioides (náuseas, debilidad, fatiga, áni-
mo deprimido, somnolencia) por lo que debe 
descartarse la presencia de alteraciones a nivel 
del sistema endocrino mediante pruebas de 
laboratorio. 

Cuando se sospecha se debe solicitar la de-
terminación de ACTH, cortisol y sulfato de 
dehidroepiandrosterona (DEHA-S) a las 8 a.m. 
La determinación del cortisol libre en orina 
no estaría indicada. Tras la confi rmación, se-
ría necesario la retirada o rotación del fármaco 
opioide. En caso de no ser posible, parece que 
el tratamiento sustitutivo con glucocorticoides 
produce una mejoría clínica subjetiva del esta-
do clínico del paciente. También en casos que 
desarrollen hipogonadismo, se podría propo-
ner al paciente comenzar con tratamiento hor-
monal sustitutivo.

CONCLUSIONES

La insufi ciencia suprarrenal asociada a la toma 
crónica de corticoides es una patología con 

una prevalencia cada vez mayor y que se ha 
asociado a un aumento en la morbilidad y mor-
talidad de las personas que lo padecen. 

Actualmente hay pocos estudios en la biblio-
grafía que recojan información sobre este tema 
por lo que son necesarias más investigaciones 
acerca de cómo llegar al diagnóstico, cómo 
prevenir su aparición y cómo hacerle frente en 
caso de que aparezca.
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Mujer 40 años, hipotiroidismo primario autoin-
mune. Remitida por bocio de corta evolución, 
en la exploración cervical bocio grado 3 sin pal-
parse nódulos. Refi ere disconfort cervical y dis-
fonía ocasional. En la ecografía tiroidea: bocio 
con parénquima heterogéneo, algunos tractos 
fi brosos, aspecto de tiroiditis. No se aprecian 
formaciones nodulares. Hormonas tiroideas en 
rango. Se decide vigilancia clínica y seguimien-
to ecográfi co. En la ecografía de tiroides de 
revisión anual se detecta clara progresión del 
bocio, de contornos lobulados y ecoestructura 
heterogénea, sin evidencia de nódulos. El LTI 
presenta prolongación endotorácica. Clínica-
mente ha empeorado con aparición de disfa-
gia, por lo que se indica tratamiento quirúrgico. 
El informe anatomopatológico de la pieza de 
tiroidectomía (confi rmado por patólogos dis-
tintos), se evidencia “Tiroiditis de Hashimoto 
nodular, con presencia de granulomas no ne-

crotizantes, de tipo sarcoideo”. La paciente se 
encuentra asintomática a la espera de estudio 
de extensión de sarcoidosis sistémica. 

CONCLUSIONES

La sarcoidosis es una enfermedad multisisté-
mica que se caracteriza por la presencia de 
granulomas no caseificantes en los tejidos. 
Típicamente afecta con más frecuencia al pul-
món, pero un 30% presenta manifestaciones 
extrapulmonares. El diagnóstico es incidental 
en casi el 5% de los casos.

La glándula tiroidea es una localización poco 
común de la enfermedad. La incidencia apro-
ximada es del 4%. Afecta más a mujeres de 
edad media. Se ha descrito hipotiroidismo por 
infi ltración extensa por granulomas y casos de 
hipertiroidismo transitorio por infl amación de 
la glándula. Existe una alta prevalencia en la 
asociación entre sarcoidosis y la autoinmuni-
dad tiroidea, con mayor riesgo en pacientes 
con hipotiroidismo primario con anti TPOAb 
positivos y sexo femenino, lo que podría ex-
plicar una base patogénica común.

El caso que presentamos pone de manifi esto 
que es posible que la endocrinopatía constitu-
ya el debut de la enfermedad, lo que supone 
un reto diagnóstico. Asimismo, ponemos de 
manifi esto una etiología poco común de BMN 
no tóxico. Por lo expuesto anteriormente, el 
endocrinólogo debe posicionarse como una 
de las partes fundamentales del manejo multi-
disciplinar de estos pacientes.
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CASO

Presentamos a un varón de 35 años, como an-
tecedentes personales destaca un ulcus pép-
tico y gastritis erosiva en tratamiento con IBPs. 
Como antecedentes familiares, su madre fue 
intervenida a los 57 años de un adenoma pa-
ratiroideo, desconocemos la histología. 

El paciente ingresa por crisis hipercalcémica, 
sin afectación neurológica, con niveles de cal-
cemia de 17 mg/dL, además, PTH 1534 pg/mL, 
fósforo 3 mg/dL y calcidiol 13.2 ng/mL. Pre-
cisó tratamiento con sueroterapia intensiva, 
bisfosfonatos intravenosos y calciomiméticos. 
Durante el ingreso se realizó ecografía tiroidea/
paratiroidea que mostró un adenoma parati-
roideo de 52 mm en cara posterior del lóbulo 
tiroideo derecho (LTD) con imagen hipercap-
tante concordante en estudio gammagráfi co 
SPECT-MIBI. Ante dichos resultados el pacien-
te se intervino dos meses después mediante 
paratiroidectomía. 

Como complicaciones de la cirugía desarrolló 
una parálisis recurrencial y un síndrome del 
hueso hambriento con un calcio de 6 mg/dL 
y fósforo 3.9 mg/dL. Se inició tratamiento con 
calcio oral y vitamina D con posterior norma-
lización de los niveles de calcio. Además, tras 
esta cirugía la PTH fue de 26 pg/ml por lo que 
cumplía criterios de remisión. El resultado ana-
tomopatológico (AP) mostró un carcinoma de 
paratiroides (CP) con invasión de tejidos blan-

dos (grasa, músculo estriado y parénquima ti-
roideo) con un Ki67 del 10%. Ante este diag-
nóstico se completó el estudio de extensión 
con realización de TAC cérvico-toraco-abdo-
minal y RM de columna que mostraron un tu-
mor pardo de 8 mm en T11 y micronefrolitiasis. 
La densitometría ósea fue normal y se repitió 
la ecografía cervical que no mostró hallazgos 
locorregionales adicionales.  Al tratarse de un 
CP, el paciente se reintervino para completar 
la cirugía oncológica, con márgenes libres e 
intención curativa. La analítica de control mos-
tró normalización de calcio y niveles de PTH de 
26 pg/mL. La AP mostró una hiperplasia nodu-
lar tiroidea y tejido paratiroideo con ausencia 
de signos histológicos de malignidad, según 
la estadifi cación de Schulte del CP, T2N0M0, 
estadio I de bajo riesgo. 

Finalmente, en el estudio genético se detec-
tó una mutación patogénica en heterocigosis, 
autosómica dominante del gen CDC73, con-
cretamente en el nucleótido NM_024529.5: 
c.700C>T, mutación germinal que también se 
detectó en la madre del paciente. 

DISCUSIÓN

El carcinoma de paratiroides (CP) es una neo-
plasia poco común, representa menos del 1% 
de todos los hiperparatiroidismos primarios 
(HPTP). Las incidencias notifi cadas son varia-
bles debido a la rareza de la enfermedad, de 
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2-7 casos por cada 10 millones de personas/
año. Suele diagnosticarse entre los 40-50 años 
afectando por igual a ambos sexos. Aunque 
el CP tiene un curso habitualmente indolente, 
las recurrencias ocurren en más del 50% de los 
pacientes, a menudo, tras los 2-3 años de la 
cirugía inicial, aunque también con un inter-
valo más prolongado. Hasta un tercio de los 
pacientes pueden desarrollar metástasis loco-
rregionales o a distancia, por lo que estamos 
ante una neoplasia con una agresividad no 
desdeñable1-2. 

Habitualmente es una neoplasia esporádica, 
pero puede formar parte de síndromes fa-
miliares como el síndrome de hiperparatiroi-
dismo-tumor mandibular (HPT-TM), el hiper-
paratiroidismo familiar aislado (HPFA) y muy 
raramente el MEN1 y 2A. Concretamente, el 
gen CDC73 tiene un papel fundamental en 
la carcinogénesis paratiroidea. Mutaciones 
germinales en dicho gen están presentes en 
hasta el 30% de los carcinomas paratiroideos 
aparentemente esporádicos y mutaciones so-
máticas son responsables de hasta el 70% de 
los CP esporádicos. Este gen codifica para 
una proteína supresora de tumores llamada 
parafi bromina. La mayoría de las mutaciones 
en los CP muestran pérdida de dicha proteí-
na. Además, estudios previos han demostra-
do que la pérdida total de parafi bromina y la 
mutación del gen CDC73 podrían tener impli-
caciones pronósticas ya que los CP con estas 
características parecen tener un mayor riesgo 
de recurrencia local y/o metástasis a distancia. 
Todo esto, unido además al hecho de que las 
mutaciones germinales de CDC73 presentan 
una penetrancia incompleta respecto al CP, 
indica la necesidad de detección de rutina de 
mutaciones germinales de CDC73 en todos los 
pacientes diagnosticados de CP esporádico o 
individuos con sospecha de tener un trastorno 
paratiroideo familiar. También se han descrito 
otras mutaciones y mecanismos epigenéticos 

implicados en la carcinogénesis paratiroidea, 
alteraciones de los genes de la vía PI3K/AKT/
mTOR, ampliación de CCND1, mutaciones de 
PRUNE2, ADCK1, FAT3, AKAP9, ZEB1, cambios 
en la metilación de histonas/ADN, así como 
desregulación de la expresión de microRNAs. 
Volviendo a nuestro caso, dado que nuestro 
paciente presentaba varios factores implicados 
en una forma sindrómica: edad joven, un diag-
nóstico de CP y un familiar de primer grado 
con adenoma paratiroideo, era imperativo so-
licitar el estudio genético. La detección de una 
mutación germinal permitirá la identifi cación 
de portadores en familiares de primer grado 
con la detección precoz de una lesión parati-
roidea, así como guiar el seguimiento1-3. 

Respecto a la clínica, el 90% de CP son funcio-
nantes, y los síntomas se deben principalmen-
te a los efectos de la hipercalcemia. Niveles 
de calcio sérico mayores de 14 o 3-4 mg/dl 
por encima del límite superior de normalidad, 
asociado a síntomas de hipercalcemia (astenia, 
poliuria, polidipsia, confusión) y niveles de PTH 
muy elevados, a menudo, de 3-10 veces el lí-
mite superior de normalidad, deben hacernos 
sospechar un CP. A menudo existe enfermedad 
renal y afectación esquelética concomitante 
al diagnóstico (insufi ciencia renal, nefrolitia-
sis, osteítis fi brosa quística) y aunque en raras 
ocasiones, los pacientes ingresan con una cri-
sis hipercalcémica, en nuestro paciente, fue la 
manifestación clínica que levantó la sospecha. 
Menos del 10% de los CP son no funcionan-
tes y se caracterizan clínicamente por el efecto 
de la masa tumoral en las estructuras circun-
dantes. Respecto a las pruebas de imagen, la 
ecografía y el TAC o sestamibi son útiles en la 
localización y extensión locorregional aunque 
no son sufi cientes para orientarnos sobre ma-
lignidad. Las características ultrasonográfi cas 
sugestivas de CP incluyen, una glándula hipoe-
coica/heterogénea, grande (> 3 cm), bordes 
mal delimitados y vascularización sospechosa. 
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Respecto al PET-FDG, debe ser considerado 
en casos con alto índice de sospecha de CP ya 
que puede identifi car recurrencias o metásta-
sis. El cateterismo venoso selectivo con medi-
ción de PTH se ha utilizado para localizar recu-
rrencias cuando los otros estudios de imagen 
son negativos o equívocos. En general, no se 
recomienda la biopsia por aspiración con aguja 
fi na en el preoperatorio ya que es defi ciente 
para distinguir la malignidad y puede asociarse 
a siembra tumoral. 

A pesar de estas características de sospecha, 
el diagnóstico preoperatorio es desafi ante ya 
que los hallazgos patológicos y clínicos no son 
patognomónicos del CP y frecuentemente se 
hace en el estudio histológico. Por lo que, te-
niendo en cuenta su potencial curso maligno, 
la sospecha clínica preoperatoria, el reconoci-
miento intraoperatorio y la experiencia del ci-
rujano son de gran importancia para el correc-
to manejo quirúrgico ya que este tratamiento 
inicial podría ser curativo, reduciendo así el 
riesgo de recurrencias. El diagnóstico histoló-
gico de confi rmación requiere infi ltración de 
estructuras circundantes, o invasión vascular, o 
perineural y/o metástasis objetivadas. Además, 
la inmunohistoquímica puede mejorar la preci-
sión diagnóstica del CP, la expresión negativa 
de parafi bromina junto al estudio de otros mar-
cadores como el Ki-67, p27, bcl-1, apoyan el 
diagnóstico de malignidad. Sin embargo, dada 
la difi cultad en la estandarización, la variabili-
dad interobservador y el costo de estos marca-
dores, el uso de los mismos no está validado4-5. 

En cuanto al manejo, la resección quirúrgi-
ca completa es el único tratamiento curativo. 
Aunque no existe un consenso sobre la ex-
tensión adecuada de la cirugía, la mayoría de 
autores recomiendan ante la sospecha pre/
intraoperatoria de CP la resección en bloque 
con márgenes negativos, incluyendo el lóbulo 
tiroideo ipsilateral y las estructuras adyacentes 

involucradas. Sin embargo, debido al habitual 
diagnóstico postquirúrgico, el procedimiento 
más frecuentemente realizado es una simple 
escisión local. En los casos diagnosticados tras 
la paratiroidectomía simple, tampoco existen 
unas recomendaciones universalmente acepta-
das, en general, si el paciente quedó normocal-
cémico, la reintervención no estaría indicada. Si 
por el contrario existe invasión vascular o cap-
sular extensa en la histología o existe hipercal-
cemia persistente/recurrente, estaría indicada 
la reintervención quirúrgica. La linfadenecto-
mía es un tema de debate, la mayoría sugieren 
una disección compartimental solo en caso de 
ganglios linfáticos clínico-radiológicamente o 
intraoperatoriamente afectados. La radiotera-
pia adyuvante no se ha adoptado ampliamente 
porque se considera un tumor radiorresistente 
pero pequeñas series de casos han mostrado 
resultados prometedores en términos de una 
menor tasa de recurrencia. La quimioterapia 
rara vez se utiliza por su baja/mula eficacia. 
Finalmente, el seguimiento de los pacientes 
debe ser de por vida y aunque no existen pau-
tas generalizadas se recomiendan determina-
ciones de calcio y PTH cada 6/12 meses para 
asegurar la detección precoz de la recidiva5-7.

CONCLUSIÓN

El carcinoma de paratiroides es una neoplasia 
poco frecuente. El diagnóstico preoperatorio 
es complejo, pero debe sospecharse ante un 
adenoma gigante/atípico junto a hipercalce-
mia. Detectar mutaciones en CDC73 implica 
que cualquier lesión debe ser tratada con alta 
sospecha. El pronóstico depende de la inte-
gridad de la resección en el diagnóstico inicial 
debido a las limitadas opciones de tratamien-
to adyuvante. No existe un consenso universal 
sobre su manejo y seguimiento por lo que son 
necesarios estudios prospectivos y ensayos 
multicéntricos para establecer protocolos de 
manejo y mejorar resultados. 
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INTRODUCCIÓN

Presentamos el caso de una mujer de 47 años 
de edad, sin alergias medicamentosas, ex fu-
madora desde hace más de 20 años, sin otros 
hábitos tóxicos. Como antecedentes médicos 
padece infección VIH en seguimiento por En-
fermedades Infecciosas (última carga viral in-
detectable junio 2021) y asma. Tratamiento: 
Darunavir/Cobicistat/Emtricitabina/Tenofovir 
800/150/200/10 cada 24 horas en desayuno. 

La paciente es sometida a infi ltración con es-
teroides (Triamcinolona acetónido 20mg) en 
rodilla izquierda por tendinitis de la pata de 
ganso a principios de septiembre de 2021. Tres 
semanas después la paciente consulta por sen-
sación de hinchazón en cara y tronco que es 
evaluada en urgencias y tratada como reacción 
alérgica iniciando tratamiento con Defl azacort 
30mg diarios diez días, en pauta descenden-
te. Dos días después, la paciente consulta de 
nuevo por astenia, debilidad muscular, adelga-
zamiento de nalgas y muslos con aparición de 
vello facial y amenorrea, así como ruborización 
facial y crisis hipertensivas con cefalea.

Se ingresa a cargo de Enfermedades Infeccio-
sas que solicita analítica general y TC craneal, 
tórax y abdomen. En estudio radiológico se 
descubre adenoma incidental en suprarrenal 
izquierda de 1 cm; TC cráneo y tórax sin alte-
raciones.

Se realiza interconsulta con Endocrinología, so-
licitando estudio de funcionalidad de adeno-
ma. Destacan como resultados: ACTH inferior 
a normalidad, así como cortisol y cortisoluria 
bajos (ACT <5pg/mL, cortisol sangre <0,5 µg/
dL, cortisol orina 24h 4 µg/día). Se decide re-
ducir dosis de corticoides a 5mg de prednisona 
al día en pauta descendente más ajustada a 
dosis fi siológica.

Ante la elevada sospecha de Cushing iatrogé-
nico por inhibición enzimática CYP3A4 relacio-
nada con Darunavir/Cobicistat, se realiza cam-
bio de tratamiento retroviral por Lamivudina/
Dolutegavir.

Dos días después la paciente reingresa por 
urgencias por cefalea intensa sin respuesta 
a analgesia, se realiza angio-TC craneal que 
muestra defecto de repleción en seno transver-
so-sigmoide derecho con paso de contraste a 
su través, compatible con trombosis parcial. Se 
inicia tratamiento con enoxaparina.

Progresivamente el cuadro va mejorando tras 
el cambio de tratamiento e instauración de 
enoxaparina comprobando resolución de trom-
bosis.

A lo largo de los meses el cuadro clínico cus-
hingoide mejora progresivamente y los valores 
de ACTH, cortisol en sangre y orina, recuperan 
la normalidad. 



- 169 -

ENDOCRINOLOGÍA

DISCUSIÓN

El síndrome de Cushing es una entidad resul-
tante de la exposición crónica a dosis excesivas 
de glucocorticoides, siendo la causa exógena 
la más frecuente (1). Los corticoides son un gru-
po terapéutico ampliamente utilizado para el 
tratamiento de diversas patologías. La triam-
cinolona acetónido es un corticoide de libera-
ción prolongada cuyo uso está aprobado en la 
patología osteoarticular de rodilla, entre otras 
afecciones (2). 

En el estudio inicial al ingreso en Enfermeda-
des infecciosas, el hallazgo del adenoma supra-
rrenal nos complica el diagnóstico diferencial. 

Inicialmente el diagnóstico de sospecha del 
síndrome de Cushing es clínico, en función de 
signos como fragilidad capilar, plétora facial, 
miopatía proximal y estrías cutáneas (2). Otros 
síntomas asociados como la aparición de vello 
facial y trastornos en el patrón menstrual, como 
los que presentó nuestra paciente, también han 
sido descritos (2).  El diagnóstico sindrómico se 
realiza con las determinaciones de cortisol libre 
urinario, salivar nocturno o tras supresión con 
dexametasona; tras su confi rmación se clasifi ca 
en ACTH dependiente o independiente.

En nuestro caso la ACTH aparecía suprimida, 
orientando a un Cushing ACTH independiente, 
que podía tener origen en el adenoma supra-
rrenal o por aporte exógeno de corticoides. 
Los datos del cortisol libre en orina y en sangre 
suprimidos, así como la aparición de la sinto-
matología tres semanas después de haber reci-
bido la dosis de triamcinolona y la normalidad 
en los niveles de otras hormonas suprarrenales; 
nos orientaron hacia el Síndrome de Cushing 
exógeno. 

La triamcinolona acetónido se ha formula-
do para lograr una liberación lenta con alta 

concentración en líquido sinovial y menores 
concentraciones en líquido plasmático. Se 
han descrito múltiples casos de Síndrome de 
Cushing asociado a triamcinolona acetónido 
(3), pero las dosis inyectadas eran superiores a 
40mg en dosis repetidas, siendo más habitual 
encontrar este síndrome con dosis superiores a 
90mg (3). Las nuevas pautas con dosis menores 
y aplicación con anestésico local intraarticular 
se habían mostrado pautas seguras, con efec-
tos secundarios menores. Los datos previos 
de seguridad con este fármaco, nos hicieron 
plantearnos posibles interferencias con la me-
dicación antiretroviral que la paciente venía 
recibiendo. 

Cobicistat es un análogo estructural del ritona-
vir sin actividad antiviral, usado como potencia-
dor en regímenes con inhibidores de la protea-
sa o elvitegravir, siendo un potente inhibidor 
de la isoenzima CYP3A4 y débil de CYP2D6, 
con potencial capacidad de interacción con 
diversos fármacos, entre ellos los corticoides 
(4). Darunavir es un inhibidor de la proteasa con 
actividad inhibitoria de CYP3A4, aunque me-
nos potente que cobicistat. La triamcinolona 
posee un metabolismo hepático en su mayor 
parte a nivel de CYP3A4, como la mayoría de 
glucocorticoides (3). La administración conco-
mitante de triamcinolona con inhibidores de 
la CYP3A4 como darunavir y cobicistat puede 
resultar en un menor metabolismo hepático de 
la misma, con aumento de su concentración 
plasmática y secundariamente un síndrome de 
Cushing iatrogénico.

Se han descrito casos similares en pacientes 
tratados con ritonavir (5), en menor medida 
con cobicistat y darunavir, al ser fármacos más 
recientes (6, 7).

En caso de sospecha de interacción entre cor-
ticoterapia y cobicistat o darunavir, se aconseja 
el cese de su administración y la determinación 
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periódica de ACTH y cortisol para evaluar el 
estado del eje hipófi sis-suprarrenal y la posi-
bilidad de necesitar corticoterapia sustitutiva. 
Nuestra paciente hubo de mantener dosis de 
prednisona de 5mg durante 2 semanas y pro-
gresivamente se fue reduciendo hasta suspen-
derla a los 3 meses; observando una mejoría 
progresiva del cuadro, a lo que contribuyó tam-
bién el cambio de tratamiento antirretroviral 
con menor inhibición enzimática. 

A pesar del cambio de tratamiento, el estado 
de hipercoagulabilidad asociado al síndrome 
de Cushing (8) precipitó una trombosis parcial 
del seno transverso-sigmoide que pudo resol-
verse con éxito con enoxaparina.

A los 8 meses se comprobó normalización del 
eje hipotálamo hipofisario y finalmente fue 
diagnosticada de Síndrome de Cushing exó-
geno por interacción medicamentosa de triam-
cinolona con darunavir/cobicistat y adenoma 
suprarrenal no funcionante.
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INTRODUCCIÓN

El linfoma B de células grandes (LBDCG) es 
uno de los tipos de linfomas más frecuentes 
y agresivos en el adulto, constituyendo un 30-
40% de los casos de Linfoma no-Hodgkin. 

Es un linfoma de crecimiento rápido y agresivo 
por lo que los tumores tienden a aumentar de 
volumen a lo largo de días o semanas.

Uno de los subtipos de LBDCG es el linfoma 
intravascular en el cual las células tumorales 
infi ltran los capilares de los vasos sanguíneos. 
La afectación es extra-ganglionar y múltiple: 
hígado, adrenal, bazo…

CASO CLÍNICO

Se trata de un varón de 64 años con múltiples 
factores cardiovasculares: hipertensión, dia-
betes mellitus tipo 2, dislipemia y cardiopatía 
isquémica. Como antecedente quirúrgico de 
interés, fue intervenido en 2014 de adrenalec-
tomía izquierda por hiperaldosteronismo pri-
mario.

Ingresa en Neurología en Diciembre del 2021, 
por ictus de repetición. En dicho ingreso se 
realiza body TAC, para descartar estado pro-
trombótico, visualizándose en la glándula adre-
nal derecha una masa de 56 mm, sugerente de 

malignidad, Feocromocitoma como 1º opción, 
según las características radiológicas.

Se realiza estudio de funcionalidad de la lesión 
adrenal, siendo este negativo, salvo para hiper-
cortisolismo, el cual no era valorable al estar 
en tratamiento con corticoides a altas dosis. 
Se amplía con PET-TAC con hallazgo de masa 
adrenal derecha metabólicamente positiva.

  En analíticas durante hospitalización, desta-
ca elevación de b2 microglobulina en sangre y 
LCR, así como aumento de LDH, B12, y ferriti-
na, estableciéndose la posibilidad de linfoma 
intravascular.

Ante dichos hallazgos analíticos y radiológicos, 
se realiza biopsia de lesión adrenal derecha, 
siendo el diagnóstico anatomopatológico de: 

–  LINFOMA B DE CÉLULA GRANDE INTRA-
VASCULAR.

Al cabo de varias semanas, se solicita nueva 
RM de control con hallazgo de involución de 
dicha lesión adrenal.El informe radiológico 
fue el siguiente: lesión que en estudio previo 
media 56 mm y actualmente presentaba ligero 
engrosamiento de 13-14 mm, compatible con  
glándula hiperplásica sin lesión ocupante de 
espacio. Esta evolución es impropia de una le-
sión neoplásica, con la única excepción de una 
afectación por linfoma que podría involucionar 
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por haber recibido tratamiento con corticoides, 
como es el caso.

Como consecuencia de la infi ltración neoplási-
ca, desarrolló insufi ciencia adrenal 1º, tratada 
con corticoterapia.

Actualmente el paciente está en tratamiento 
quimioterápico R-CHOP, 5º ciclo. Se ha realiza-
do TAC de abdomen de control, sin objetivar-
se cambio en el engrosamiento de la glándula 
adrenal derecha. 

DISCUSIÓN

Los linfomas extraganglionares constituyen 
aproximadamente el 30% de los linfomas 
no-Hodgkin. Se han descrito casos en casi to-
dos los órganos, aunque la incidencia de apa-
rición en cada localización es muy diferente. 
La infi ltración de la glándula suprarrenal en los 
linfomas no-Hodgkin puede aparecer hasta en 
un 25% de los casos (1). La afectación suele ser 
unilateral y generalmente se trata de pacien-
tes en estadios avanzados.Es más frecuente en 
hombres que en mujeres (2/1) y la media de 
edad se sitúa en torno a los 68 años (1). El 90% 
son linfomas No-Hodgkin B de células grandes. 

 Los síntomas más frecuentes de presentación 
son dolor abdominal, dolor lumbar, fiebre y 
pérdida de peso. Cuando la afectación supra-
rrenal es unilateral no es frecuente la aparición 
de insufi ciencia suprarrenal; sin embargo, en 
los pacientes con afectación bilateral puede 
objetivarse insufi ciencia suprarrenal asociada 
hasta en el 60% de los casos (1), aunque suele 
ser subclínica en la mayoría de ellos.

A pesar de su baja incidencia,debe incluirse 
en el diagnóstico diferencial de una masa su-
prarrenal. En los estudios TC suele presentar-
se como masas suprarrenales de gran tama-

ño, heterogéneas, con signos de necrosis o 
de hemorragia (2). El FDG-PET puede ayudar 
a determinar la etiología maligna.El diagnósti-
co diferencial incluye distintas entidades: neo-
plasias malignas como el carcinoma de mama, 
pulmón, tumores del tracto gastrointestinal y el 
melanoma maligno presentan una alta inciden-
cia de metástasis suprarrenales, a menudo bi-
laterales. En el diagnóstico diferencial también 
deben incluirse otras entidades como el carci-
noma suprarrenal primario, el feocromocitoma 
y algunos procesos infecciosos (2). La realiza-
ción de una PAAF presenta una sensibilidad del 
50-60% para el diagnóstico (1). Sin embargo, en 
muchos casos para llegar al diagnóstico defi ni-
tivo se requiere la realización de una biopsia, e 
incluso una adrenalectomía.

Es una entidad con un peor pronóstico que 
otros linfomas B extraganglionares. El 90% de 
los casos publicados fallecieron en menos de 
un año desde el diagnóstico.En su evolución, 
presenta una alta incidencia de afectación de 
múltiples órganos extraganglionares, como el 
estómago y el SNC (3) . 

Los factores de mal pronóstico asociados son 
la asociación de insufi ciencia suprarrenal, edad 
avanzada, volumen tumoral, afectación de 
otros órganos y la elevación de LDH (3).

Como se trata de una patología poco común, 
no existe un régimen terapéutico bien defi ni-
do, sin embargo, el tratamiento más aceptado 
es la quimioterapia con el esquema R-CHOP 
(rituximab-ciclofosfamida, doxorubicina, vin-
cristina, y prednisona) (2). 

Algunos autores sugieren que la adrenalecto-
mía seguida de quimioterapia podría mejorar 
los resultados, aunque no existen estudios 
comparativos que verifi quen esta hipótesis (4). 
La radioterapia puede mejorar el control lo-
cal de la enfermedad, pero se desconoce su 
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impacto en la supervivencia de estos pacien-
tes (5). Finalmente, la terapia corticoidea de 
sustitución debe formar parte del tratamiento 
cuando existe algún grado de insufi ciencia su-
prarrenal. 
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MANUSCRITO

Alemtuzumab (ALZ) es un anticuerpo mono-
clonal, incluido dentro del grupo de “terapias 
de reconstitución inmunitaria”, empleado en 
adultos con esclerosis múltiple remitente recu-
rrente (EMRR) como tratamiento modifi cador 
de la enfermedad. 

Su mecanismo de acción se basa en la unión a 
la glicoproteína de superfi cie CD52, presente 
en la membrana de leucocitos en sangre peri-
férica (mayoritariamente en linfocitos T-CD3+ 
y B-CD19+) pero no en sus precursores hema-
topoyéticos. De esta forma, tras su adminis-
tración se origina una primera fase de deple-
ción linfocitaria rápida que es seguida de una 
segunda fase de repoblación (reconstitución 
inmune) por estimulación indirecta de dichos 
precursores (1-3).

Como resultado de este mecanismo de acción, 
el uso de Alemtuzumab se ha asociado a la 
aparición de eventos adversos autoinmunes, 
de gravedad variable. Dentro de los eventos 
adversos endocrinos, el más frecuente es la 
enfermedad de Graves Basedow (EG).

A continuación, presentamos un caso clínico 
de EG de difícil manejo. Se trata de una mujer 
de 30 años con antecedentes de EMRR de 8 
años de evolución. Tras documentarse enfer-
medad activa tras tres esquemas terapéuticos 
previos de tratamiento, se indicó tratamiento 

con Alemtuuzumab, reicibiendo dos ciclos que 
fueron bien tolerados inicialmente. Transcurri-
dos 20 meses del primero de ellos, la pacien-
te consultó por astenia, taquicardia y temblor 
distal. Analíticamente destacó el hallazgo de 
una TSH 0.01 uUI/ml (ref. 0.4-4), T4l 4.75 ng/
dl (ref. 0.9-1.7) y anticuerpo-anti-Receptor-TSH 
31.46 UI/ml (ref. 0-1.75), compatibles con Enfer-
medad de Graves. Se indicó tratamiento con 
carbimazol y betabloqueantes, sin lograrse la 
estabilización tiroidea a pesar de ser manteni-
dos durante 16 meses con dosis máximas de 
hasta 40 mcg/24h. Finalmente, se realizó tiroi-
dectomía total tras la que se normalizaron los 
parámetros de función tiroidea.

Sin embargo, transcurridas 3 semanas de la in-
tervención, la paciente comenzó a presentar 
exoftalmos, dolor ocular con los movimientos 
externos, edema palpebral y diplopía. Los re-
sultados de la RMN orbitaria y de OCT fueron 
compatibles con orbitopatía distiroidea severa 
(NOSPECS 9 puntos) con puntuación CAS de 
actividad 6/7 puntos y afectación del nervio 
óptico.

Inicialmente se indicó tratamiento tópico lubri-
cante junto con 200 mcg de selenio/24h y bolos 
de metilprednisolona según la pauta propuesta 
por la EUGOGO, pero no fueron efectivos. Tras 
valorar el caso en un comité multidisciplinar, 
se decidió iniciar tratamiento con Tocilizumab 
(anti IL-6, dosis 8 mg/kg semanal) como indica-
ción “off-label”, tras recibir el consentimiento 
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de la Unidad de Farmacia de nuestro centro. 
Se observó una mejoría progresiva y eviden-
te de la sintomatología, con un índice CAS de 
3/10 (inactivación clínica) y desaparición de la 
afectación de los tejidos blandos periorbitarios 
y del dolor retroocular, junto con mejoría de la 
proptosis. 

Dentro de los eventos autoinmunes más fre-
cuentes relacionados con Alemtuzumab se 
encuentran las alteraciones tiroideas, con una 
prevalencia general que oscila entre el 34 y el 
41,1%; siendo la Enfermedad de Graves (EG) 
el evento tiroideo principal (4, 5). Se ha repor-
tado cómo las alteraciones tiroideas inducidas 
por Alemtuzumab habitualmente presentan 
un curso clínico fluctuante e impredecible, 
con una respuesta subóptima a las medidas 
de manejo farmacológicas, siendo necesario 
recurrir a terapias defi nitivas como la ablación 
con radioyodo o cirugía mayor mediante tiroi-
dectomía total en mayor frecuencia que la EG 
clásica (6, 7).

El desarrollo de manifestaciones oculares en 
la EG tras ALZ es menos frecuente, con una 
prevalencia variable en los estudios publica-
dos hasta la fecha (<2% a 14%) (9, 10). Esto 
contrasta con la mayor prevalencia en la EG 
convencional, de en torno al 20% (8). 

La mayor serie de orbitopatía de Graves indu-
cida tras ALZ informada hasta la fecha continúa 
siendo la de Roos et col. publicada en 2018 en 
Cambridge, Reino Unido (10). En ella se recoge 
a 10 pacientes que desarrollaron oftalmopatía, 
de los 71 que desarrollaron disfunción tiroidea 
(10/71; 14%). En dicha serie tan sólo se apor-
ta información acerca de 6/10, ya que el resto 
presentaban síntomas leves y fueron revisados 
en su unidad de referencia ya que pertenecían 
a otro distrito. El tratamiento empleado en los 
casos publicados en la literatura abarca desde 
tratamiento local en los casos leves, hasta el 

empleo de tratamiento inmunosupresor con 
corticoterapia, ciclosporina, tacrolimus y/o mi-
cofenolato mofetilo o anticuerpos monoclona-
les inhibidores de citoquinas infl amatorias es-
pecífi cas, tales como Rituximab o Tocilizumab. 

En la actualidad las características clínicas de 
la Oftalmopatía de Graves inducida por Alem-
tuzumab (OG-IA) así como su evolución natural 
en comparación con formas clásicas de la en-
fermedad permanecen poco aclaradas, debido 
a lo infrecuente de su presentación. 

Con este caso clínico que presentamos, aler-
tamos de la necesidad de incorporar un cri-
bado clínico y analítico de endocrinopatías en 
pacientes con Esclerosis Múltiple asociadas al 
tratamiento con inmunoterapia en general, y 
Alemtuzumab en particular, dada la compleji-
dad y necesidad de tratamiento multimodal de 
muchos de sus eventos adversos.
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de una mujer de 37 años 
con el antecedente de hipertiroidismo primario 
de reciente diagnóstico y en tratamiento con 
carbimazol, que acude a urgencias por cefalea 
continua y progresiva de 3 semanas de evolu-
ción refractaria a analgesia habitual y acom-
pañada de astenia intensa, náuseas, vómitos 
y los últimos días de pérdida de visión en ojo 
izquierdo y visión borrosa. A la exploración 
destacaba disminución del campo visual en 
ojo izquierdo con refl ejo fotomotor directo en-
lentecido, sin otras alteraciones neurológicas. 
En urgencias se realizó un TAC de cráneo, con 
hallazgo de masa en silla turca de 53 mm de 
diámetro de apariencia sólida, heterogénea, 
con algunas calcifi caciones y con invasión de 
estructuras adyacentes, compatible con ma-
croadenoma invasivo. Se realizó interconsulta a 
Neurocirugía, que indicó realizar estudio com-
pleto (estudio hormonal, RMN y campimetría) 
previo traslado a su servicio. 

La paciente ingresa a cargo de Endocrinología, 
donde se realiza todo el estudio:

1.  Estudio hormonal con resultado de ma-
croadenoma no funcionante con déficit 
de cortisol (5.7 µg/dL), hiperprolactinemia 
probablemente secundaria a compresión y 
descartándose efecto Hook (56.69 ng/mL), 
hipogonadismo hipogonadotropo (estradiol 
<12 pg/mL, progesterona 0.33 ng/mL, FSH 
2.07 mUI/mL, LH 0.37 mUI/mL) y enferme-

dad de Graves-Basedow (TSH <0.008 µUI/
mL, T4L 27.85 pmol/L, T3L 15.58 pmol/L, Ac 
anti-peroxidasa y anti-receptor-TSH positi-
vos). 

2.  RMN, con hallazgo de macroadenoma hi-
pofi sario de 5x5.7x4.7 cm bien delimitado, 
isointenso en T1 e hiperintenso en T2 y 
FLAIR, sin restricción en difusión y con fo-
cos de caída de señal en secuencia HEMO 
compatibles con hemorragia intralesional, 
así como captación de contraste hetero-
génea, invasivo y con desplazamiento del 
quiasma óptico (Figuras 1 y 2). 

3.  Asimismo, es valorada por Oftalmología con 
diagnóstico de hemianopsia bitemporal (Fi-
gura 3).

Se cursa traslado a Neurocirugía para cirugía 
programada de hipofi sectomía mediante abor-
daje transesfenoidal endoscópico binostril, que 
se realiza sin incidencias y con mejoría inmedia-
ta de la clínica visual y la cefalea. Durante su 
ingreso continúa seguimiento por Endocrino-
logía, requiriendo ajustar tratamiento antitiroi-
deo. En TAC y RM de control se observan cam-
bios postquirúrgicos con restos de adenoma, 
sin observarse complicaciones postquirúrgicas 
y con tallo hipofi sario y quiasma óptico libres. 
El resultado de Anatomía Patológica mostró 
un macroadenoma de hipófi sis con expresión 
inmunohistoquímica de ACTH (10%) grado 1a, 
Ki67 1% y cromogranina positivo difuso.
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Tras el alta continúa revisiones por Neurociru-
gía, Oftalmología y Endocrinología, con norma-
lización de los valores hormonales, sin clínica 
de diabetes insípida ni de insufi ciencia supra-
rrenal. En su último control analítico presenta 
un perfi l hipofi sario y tiroideo sin alteraciones, 
con negativización de los anticuerpos anti-re-
ceptor-TSH. Como única incidencia presenta 
amenorrea secundaria en tratamiento cíclico 
con acetato de medroxiprogesterona. 

DISCUSIÓN

Nuestro caso representa una excepcional 
forma de presentación concomitante de ma-
croadenoma hipofi sario no funcionante y En-
fermedad de Graves-Basedow. El descenso 
de la TSH que la paciente tenía diagnosticado 
como hipertiroidismo primario fue interpretado 
en un primer momento como secundario a la 
compresión hipofi saria, siendo replanteado al 
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Figura 1: RMN craneal Figura 2: RMN craneal

Figura 3: Campimetría visual
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ingreso el tratamiento con antitiroideos has-
ta la confi rmación analítica de Enfermedad de 
Graves.

Los adenomas hipofisarios constituyen la 
neoplasia intracraneal más frecuente (10,7% 
de los tumores primarios del SNC), con una 
prevalencia aproximada de 78 a 94 casos por 
100.000 habitantes. Su incidencia ha mostra-
do un marcado incremento en los últimos años 
(alrededor de 4 casos por 100.000 habitantes 
y año), especialmente como consecuencia del 
aumento de tumores diagnosticados de forma 
incidental.  Se clasifi can:

�  Según su tamaño: macroadenomas (≥ 10 
mm, que son los que con mayor frecuencia 
producen hipopituitarismo), y microadeno-
mas (< 10 mm, que raramente comprometen 
la función hipofi saria).

�  Según la capacidad de producir hormonas: 
no funcionantes o funcionantes. Los más fre-
cuentes son los no funcionantes (27-57%) y 
los prolactinomas (9-39%). 

Independientemente de la presencia o no de 
producción hormonal, suelen ser tumores poco 
agresivos, de comportamiento indolente y pre-
sentan metástasis de forma excepcional. 

Pueden producir síntomas locales relacionados 
con el crecimiento tumoral (cefalea, defectos 
campimétricos, parálisis oculomotoras), síndro-
mes de exceso hormonal y síntomas de défi cit. 
La secuencia clásica del défi cit hormonal es la 
pérdida precoz de GH y gonadotropinas, pos-
teriormente la defi ciencia de TSH y, por último, 
la de ACTH, asociado a clínica de efecto masa 
y de hipersecreción si se trata de tumores fun-
cionantes. 

En la RMN, los microadenomas se observan 
como lesiones hipointensas en las secuencias 

ponderadas en T1, que se refuerzan menos rá-
pidamente con contraste que la glándula nor-
mal. Los macroadenomas se observan como 
una masa selar o supraselar heterogénea, que 
se refuerza intensamente con el contraste. 

Los adenomas no funcionantes que no pro-
ducen clínica compresiva ni défi cit hormonal 
pueden seguirse con observación, en caso 
contrario, el tratamiento recomendado es me-
diante cirugía, incluso en adenomas invasivos 
como el presentado en este caso. No obstan-
te, la invasión de las estructuras vecinas limita 
la resección completa. Si bien en muchos de 
ellos el resto tumoral permanecerá estable sin 
necesidad de tratamiento, o en todo caso tras 
radioterapia, algunos presentarán progresión 
radiológica y harán necesario el uso de múlti-
ples estrategias terapéuticas. Continúa siendo 
un reto identifi car las características clínicas, ra-
diológicas, histológicas y moleculares que per-
mitan predecir qué tumores se comportarán de 
forma agresiva para decidir el mejor tratamien-
to en esos casos. 

La Enfermedad de Graves-Basedow es una en-
fermedad sistémica autoinmune causada por 
anticuerpos IgG circulantes que se unen y ac-
tivan la proteína G del receptor de la TSH. Esta 
activación estimula la hipertrofi a e hiperplasia 
de las células tiroideas, con el consiguiente 
aumento del tamaño tiroideo e incremento 
de la producción de T4. Representa el 60-80% 
de todas las causas de tirotoxicosis, aunque 
su prevalencia varía según la población estu-
diada y su ingesta de yodo (mayor prevalen-
cia con ingesta elevada). La distribución por 
sexo es claramente femenina, con una relación 
10:1, con pico de incidencia a los 40-60 años. 
Como ocurre en el hipotiroidismo autoinmune, 
la combinación de factores genéticos (HLA-DR 
y CTLA-4) y ambientales (estrés, infección, ges-
tación reciente, historia familiar de enfermedad 
tiroidea (especialmente por vía materna) e in-
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crementos repentinos en el consumo de yodo) 
predisponen a esta enfermedad.

Además de los signos y síntomas típicos de 
la tirotoxicosis, los síntomas específi cos que 
podemos observar en el hipertiroidismo por 
Enfermedad de Graves-Basedow son la of-
talmopatía de Graves, dermopatía tiroidea y 
acropaquias.

Los niveles de TSH suprimidos y los de hor-
monas tiroideas libres y totales elevados, junto 
con los anticuerpos antirreceptor de TSH posi-
tivos, asociados a las manifestaciones clínicas, 
establecen el diagnóstico. En el 80% de casos 
de los pacientes con EGB los anti-TPO son po-
sitivos. Otras alteraciones analíticas asociadas 
son el aumento de ferritina, enzimas hepáticas, 
bilirrubina, anemia microcítica y trombocito-
penia. Uno de los principales y más recientes 
cambios es el posicionamiento de la ecografía 
tiroidea por delante de la gammagrafía tiroi-
dea. En los pacientes sin tratar, el patrón típico 
ecográfi co es una glándula hipoecoica de ma-
yor volumen, con marcado incremento del fl ujo 
sanguíneo intratiroideo. Únicamente se debe-
ría solicitar gammagrafía tiroidea con Tc99 o 
I123 (siempre fuera del embarazo y lactancia), 
cuando la presentación clínica y analítica de la 
tirotoxicosis no sea diagnóstica de Enfermedad 
de Graves, cuando exista nodularidad, y antes 
del tratamiento con radioyodo para confi rmar 
la captación del tiroides.

Los antitiroideos son el tratamiento de elec-
ción en nuestro medio, siendo la recomenda-
ción mantener el tratamiento de 18-24 meses, 

ya que la incidencia de recidivas es menor. En 
la práctica general, en pacientes con recidiva 
o con intolerancia o efectos secundarios de 
los antitiroideos, el tratamiento de elección 
es la ablación con radioyodo o la cirugía. El 
radioyodo es preferible en tiroides pequeños 
sin orbitopatía. Por otro lado, las indicaciones 
de cirugía son bocio grande, escasa captación 
en la gammagrafía, sospecha o diagnóstico 
de cáncer de tiroides, oftalmopatía de Graves 
moderada-severa, coexistencia de hiperparati-
roidismo y, por último, preferencia del paciente 
por la cirugía.
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RESUMEN

La crisis tirotóxica o tormenta tiroidea es una 
presentación clínica infrecuente y sobre todo 
una forma de debut de hipertiroidismo inusual. 
El caso que se presenta es el de una mujer de 
37 años que ingresa con insufi ciencia respira-
toria e insufi ciencia cardiaca grave en la uni-
dad de cuidados intensivos, con enfermedad 
de Graves-Basedow no diagnosticada previa-
mente. 

Palabras clave: crisis tirotóxica; insufi ciencia 
respiratoria; insufi ciencia cardiaca; neumonía.

La crisis tirotóxica es una urgencia endocrino-
lógica que se presenta como una situación de 
extrema gravedad y se sitúa en una mortalidad 
de hasta el 30%. La presentación inusual de 
esta entidad representa un reto para el diag-
nóstico y el correcto tratamiento, que en algu-
nos casos puede condicionar la supervivencia 
del paciente. Éste es el caso de la paciente 
que se presenta, cuyo diagnóstico inicial fue 
de neumonía grave.

CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de una mujer de 37 años, 
sin antecedentes personales de interés, que 
acude a urgencias por palpitaciones, fi ebre de 
hasta 38ºC, difi cultad respiratoria y malestar 
general de 14 días de evolución. A su llegada 

se detecta taquiarritmia de 160 lpm e inesta-
bilidad hemodinámica por lo que se traslada a 
la unidad de cuidados intensivos tras intentar 
cardioversión tanto farmacológica con adeno-
sina, como eléctrica, primero de 100 mJ y 150 
mJ sin éxito.

Entre otras pruebas complementarias, se rea-
liza radiografía de tórax, donde se detecta in-
fi ltrado alveolar en lóbulo inferior derecho no 
presente en estudios previos que sugiere pro-
ceso neumónico, además de cardiomegalia. 
Figura 1.

Tras unas horas de estancia en cuidados inten-
sivos, se produce un empeoramiento respira-
torio además de frecuencia cardiaca incontro-

Figura 1:
Radiografía posteroanterior de tórax
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lable a pesar de betabloqueantes, por lo que 
se procede a la intubación orotraqueal, mo-
mento en el que se detecta un gran bocio a 
la hiperextensión cervical (Figura 2) y se inicia 
soporte vital con drogas vasoactivas ya que en 
ecocardiograma se visualiza ventrículo izquier-
do ligeramente dilatado (DTD 55 mm), con gro-
sor parietal normal, hipocontractilidad global y 
función sistólica que impresiona de moderada- 
severamente deprimida. Válvula aórtica no bien 
visualizada, normofuncionante aparentemente, 
válvula mitral con buena apertura y regurgita-
ción severa. Válvula tricúspide con regurgita-
ción leve- moderada que permite estimar PAPS 
en torno a 40-50 mmHg. Cavidades derechas 
de dimensiones normales y buena contractili-
dad de ventrículo derecho. Aurícula izquierda 
ligeramente dilatada. No derrame pericárdico.

Se solicitan hormonas tiroideas, entre otras 
determinaciones, con resultado de tirotropina 
(TSH) <0,008 μUI/mL; tiroxina libre (T4L) 132,81 
pmol/L; triyodotironina libre (T3L) >30,80 
pmol/L; anticuerpos antiperoxidasa >1300 UI/
mL; anticuerpos antireceptor TSH 187,50 UI/
mL. Consultan al servicio de endocrinología 
para tratamiento de crisis tirotóxica, por lo 
que se instaura tratamiento con propiltioura-

cilo (PTU) a 400 mg cada 6 horas por sonda na-
sogástrica, esmolol endovenoso a bajas dosis, 
actocortina 100 mg cada 8 horas endovenosa, 
Lugol 10 gotas cada 8 horas por sonda naso-
gástrica y colestiramina 4 mg cada 6 horas por 
sonda nasogástrica. 

Se mantiene intubación orotraqueal y ventila-
ción mecánica durante 4 días, precisando se-
doanalgesia y soporte vasoactivo con noradre-
nalina que se disminuyen hasta retirada.

Se prescribe también tratamiento antibiótico 
empírico con ceftriaxona y levofl oxacino por 
la neumonía de origen comunitario, sin aisla-
miento de germen causal en los cultivos, que la 
paciente completa sin incidencias con mejoría 
clínica y de parámetros analíticos. A las 48 ho-
ras de tratamiento intensivo, se repite analítica 
con tiroxina libre de 96 pmol/L. 

Durante su estancia en la planta de hospita-
lización de endocrinología se realizan varios 
estudios, entre ellos un TC cervical, donde se 
informa de un gran bocio tiroideo con dimen-
siones aproximadas: LTD: 3 x 3,8 x 7,1 cm (T x 
AP x CC). Istmo: 2,1 cm. LTI: 3 x 3,7 x 6,5 cm (T x 
AP x CC). No se observa estenosis de vía aérea. 
Adenopatías de aspecto reactivo cervicales y 
supraclaviculares bilaterales, con eje corto in-
ferior a 1 cm. Figura 3.

 

 
Figura 2. 

Figura 2

 

Figura 3: TC cervical
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Además, se realiza una valoración nutricional 
desde el punto de vista morfofuncional. Se 
diagnostica de desnutrición calóricoproteica 
grave; Ángulo de fase (PhA) 2.8 °, estandari-
zado (SPA) -4.88, Agua total (TBW) 26.9 L 16.8 
kg/m, Agua extracelular (ECW) 18.1 L 67.3 
%, Agua intracelular 8.8 L 32.7 %, Masa libre 
de grasa (FFM) 34.9 kg 21.8 kg/m, Masa gra-
sa (FM) 15.1 kg 9.4 kg/m, Masa celularmente 
activa (BCM) 10.8 kg 6.8 kg/m, Masa muscu-
lar esquelética (SMM) 15 kg 30.0 %, Masa del 
Músculo Esquelético (MME) Janssen 16.5 kg 
33.0 % Masa muscular esquelética apendi-
cular (ASMM) 11.5 kg, Tasa metabólica basal 
(BMR) 1063.2 kcal, Gasto energético diario total 
(TDEE) 1169.5 kcal.

Permanece hospitalizada con evolución favo-
rable durante 18 días, disminuyendo progresi-
vamente el tratamiento iniciado en cuidados 
intensivos.

Finalmente se consulta con servicio de cirugía 
general para tiroidectomía total, que se realiza 
10 días después del alta hospitalaria, sin com-
plicaciones inmediatas y se inicia tratamiento 
sustitutivo con levotiroxina 100 mcg cada 24 
horas.

DISCUSIÓN

La tormenta tiroidea ocasiona el 1-2% de las 
hospitalizaciones por tirotoxicosis y puede lle-
gar a alcanzar una mortalidad del 10-30% aun 
con diagnósticos tempranos. El desencadenan-
te puede ser un estrés físico, como una cirugía, 
infecciones, no adherencia a antitiroideos o 
trauma. En esta paciente, el precipitante pudo 
ser la infección pulmonar previa en el contexto 
de una tiroiditis sin tratamiento.1

Por defi nición existe un compromiso del siste-
ma cardiovascular, gastrointestinal y nervioso 

central debido a la excesiva secreción de hor-
mona tiroidea.  El pronóstico empeora cuando 
existen complicaciones como el fallo cardiaco 
o la fi brilación auricular.2

En la tirotoxicosis existe una disminución de la 
resistencia vascular sistémica con incremento 
de la frecuencia cardiaca basal, la contractili-
dad del ventrículo izquierdo y el volumen san-
guíneo, aumentando así el gasto cardiaco. En 
la paciente del caso clínico, a pesar de existir 
un estado hiperdinámico, el ecocardiograma 
evidenció una disfunción del ventrículo izquier-
do. El fallo cardiaco con FEVI disminuida se ha 
evidenciado hasta en un 3% de los casos de 
hipertiroidismo y se ha asociado a taquicardia 
sinusal o fi brilación auricular con prolapso de la 
válvula mitral por degeneración mixomatosa.3,4

El tratamiento de elección para el control de 
la frecuencia cardiaca es el propranolol, ya 
que en dosis altas, inhibe la desyodasa tipo 1 
y puede ayudar a reducir los niveles séricos de 
T3; pero se debe tener precaución para evitar 
la hipotensión y el agravamiento de la insufi -
ciencia cardiaca existente. En el caso de nues-
tra paciente se optó por administrar esmolol, 
primero una dosis de carga, seguida de una 
infusión, porque es un betabloqueante de ac-
ción corta y por lo tanto permite una titulación 
rápida y minimizar las reacciones adversas. Es 
importante tener en cuenta los antecedentes 
de asma bronquial antes de administrar los be-
tabloqueantes, así mismo, la función cardiaca 
puede mejorar al controlar la frecuencia.

El PTU, bloquea la conversión de T4 a T3 y los 
niveles de T3 caen aproximadamente un 45% 
en las primeras 24 horas en comparación con 
el metimazol que cae un 10% en las primeras 
24 horas, sin embargo es preferible el trata-
miento con el metimazol al alta hospitalaria al 
haber mostrado diferencias en la mortalidad o 
la gravedad.5,6
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INTRODUCCIÓN

El linfoma tiroideo primario (LTP) es una causa 
infrecuente de neoplasia tiroidea, represen-
tando del 1-5% de todas las neoplasias de la 
glándula tiroidea, afectando únicamente a ti-
roides o ganglios cervicales. El principal y úni-
co factor de riesgo asociado es la tiroiditis de 
Hashimoto aumentando el riesgo entre 40-80 
veces, aunque esta neoplasia solo ocurre en 
el 0.5% de los pacientes con Hashimoto. No 
se conoce si la tiroiditis de Hashimoto es una 
condición necesaria para desarrollar linfoma ti-
roideo. Afecta principalmente a mujeres (4:1), 
entre 50 y 80 años. La mayoría de los LTP son 
linfomas de células B no Hodgkin y los subtipos 
más frecuentes son el linfoma difuso de célula 
B (DLBCL) y tejido linfoide asociado a muco-
sas (MALT). El tratamiento de elección en esta 
neoplasia es la combinación de quimioterapia 
y radioterapia, sin precisar cirugía en la mayoría 
de los casos si el diagnóstico es precoz. El pro-
nóstico depende de varios factores, siendo por 
lo general muy bueno en estadios precoces, si 
bien por la posibilidad de recaídas se precisan 
seguimientos a largo plazo, siendo estas de 
peor pronóstico y en muchas ocasiones con 
un desenlace fatal. 

CASO CLÍNICO: 

Mujer de 54 años, en seguimiento por Enfer-
medades infecciosas por infección VIH diag-

nosticado en 1998, estadio A2 de CDC, con 
excelente control de enfermedad con trata-
miento antirretrovirales, sin otras complicacio-
nes infecciosas.  No hay otros antecedentes 
de interés. Acude a consulta de revisión en 
diciembre de 2021 refi riendo masa cervical de 
aparición brusca de un mes de evolución. No 
refi ere disfagia, pero sí disnea con el decúbito, 
disfonía y tos al levantar el brazo izquierdo. No 
hay infecciones ORL recientes ni fi ebre.

En la exploración física, destaca bocio grado 
III-IV, a expensas de lóbulo tiroideo izquierdo, 
de consistencia fi rme, no doloroso, con adeno-
patías laterocervicales bilaterales. 

En primera instancia, se realiza analítica con 
TSH 10.87, FT4 0.68, AcTPO negativos y TAC 
cérvico torácico que informa de tiroides au-
mentado de tamaño a expensas principalmen-
te de LTI, destacando varios ganglios sospe-
chosos: supra e infraclavicular, nivel V y nivel III 
derecho; y en niveles IIA, III y supraclavicular 
izquierdo, sin poder descartarse síndrome lin-
foproliferativo. (Imagen 1)

Se cita en consulta a la paciente para realiza-
ción de ecografía cervical y PAAF de la lesión 
tiroidea. Destacando aumento de tamaño de 
ambos lóbulos tiroideos, más izquierdo de has-
ta 7 cm. LTD con patrón en jirafa y LTI, marca-
damente hipoecoico en refl ejos hiperecoicos 
en su interior, con áreas de infi ltración capsular, 
y vascularización interna. Múltiples adenopatías 
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bilaterales y centrales de aspecto sospechoso, 
la mayor de 30 mm en espacio IV derecho. Se 
realiza PAAF sobre LTI con resultados Atipia 
celular de signifi cado incierto (AUS). 

Ante sospecha de Síndrome linfoproliferati-
vo se decide realizar PET-TAC que informa de 
intenso hipermetabolismo tiroideo (SULmax 
11.56), muy aumentado de tamaño, sobre todo 
a expensas del lóbulo izquierdo y múltiples 

focos hipermetabólicos que se corresponden 
con adenopatías, ya descritas. 

Posteriormente nos reunimos en comité tanto 
endocrinología, como cirugía general y hema-
tología para decidir la actitud a seguir tanto 
a nivel diagnóstico como terapéutico. Se con-
sensua toma de muestra de adenopatía latero-
cervical mediante exéresis quirúrgica. 

Los resultados de Anatomía Patológica de la 
muestra indican proceso linfoproliferativo de 
fenotipo folicular de grado intermedio. Neo-
plasia linfoide de origen B (CD20 y Pax-5 posi-
tiva), linfoma folicular de grado I de la OMS, es-
tadio IV (afectación de tejidos extralinfáticos). 

Tras los resultados reseñados, se opta por tra-
tamiento quimioterápico mediante esquema 
habitual de R-CHOP con buena tolerancia, que 
mantiene hasta la actualidad. 

Se ha realizado monitorización con PET - TAC 
tras varios ciclos de tratamiento para compro-
bar la respuesta a la terapia con excelentes re-
sultados. (Imagen 2)

 Imagen 1: TC cérvico torácico. Aumento 
de tamaño de LTI, conglomerado 

adenopático derecho, adenopatías 

izquierdas

 

 Imagen 2: Evolución por PET -TAC, izquierda diciembre 2021, centro abril 2022,
derecha agosto 2022. Reducción de tamaño y actividad metabólica

de las lesiones
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

La presentación más común de LTP es una 
masa cervical de rápido crecimiento de consis-
tencia pétrea normalmente acompañada con 
síntomas compresivos locales o linfadenopa-
tías cervicales. Otros síntomas pueden ser la 
fi ebre, pérdida de peso o diaforesis nocturna 
o síntomas compatibles con hipotiroidismo. En 
general ocurren en paciente con Tiroiditis de 
Hashimoto de larga evolución, no siendo así 
en nuestro caso presentado con autoinmuni-
dad tiroidea negativa. La presencia de VIH está 
relacionada con mayor probabilidad de cáncer 
hematológico, como los linfomas, si bien no 
existen datos de asociación directa con el lin-
foma tiroideo ni con el subtipo en concreto de 
esta paciente. La función tiroidea no muestra 
datos de interés más allá de que pueda exis-
tir hipotiroidismo primario, tanto clínico como 
subclínico, con autoinmunidad tiroidea positi-
va tanto para anticuerpos antiperoxidasa como 
antitiroglobulina. 

La ecografía se sitúa como primera prueba de 
imagen ante sospecha de lesiones tiroideas, 
mostrando en el LTP bocio habitualmente de 
gran tamaño, marcadamente hipoecoico, só-
lido, con aspecto heterogéneo (septos, pseu-
doquistes) en su interior y refuerzo acústico 
posterior, pudiendo añadirse otros signos de 
malignidad como microcalcifi caciones, acompa-
ñado habitualmente de numerosas adenopatías 
cervicales de aspecto sospechoso. (Imagen 3)

Otras técnicas de imagen de utilidad pueden 
ser TAC para estudio de extensión o PET-TAC 
con FDG especialmente útil en nuestro caso, 
con una mejor capacidad diagnóstica y para 
valorar la respuesta al tratamiento durante el 
seguimiento. 

Para el diagnóstico anatomopatológico, suele 
ser sufi ciente la citología por PAAF especial-

mente cuando se aplica citometría de fl ujo o 
inmunohistoquímica para una correcta caracte-
rización. Sin embargo, como en nuestro caso, 
a veces es preciso la exéresis quirúrgica de un 
ganglio cervical para el diagnóstico defi nitivo, 
siendo esta técnica poco invasiva, ambulatoria, 
precisando exclusivamente anestesia local.

El sistema de estadiaje de Ann Arbor es el usa-
do habitualmente en los LNH siendo frecuente 
el diagnóstico en estadios iniciales I-II. 

El manejo terapéutico continúa siendo con-
trovertido debido a la baja frecuencia de esta 
patología que no permite realizar ensayos 
controlados que comparen la efi cacia de los 
distintos regímenes de tratamiento. La mejo-
ra en las terapias médicas ha conseguido que 
actualmente la cirugía no sea necesaria en la 
gran mayoría de los casos. Actualmente la qui-
mioterapia (QT) sola o asociada a radioterapia 
(RT) cervical suponen la base del tratamiento. 
Las pautas de QT habitualmente utilizadas son 
CVP, CHOP o R-CHOP y suele asociarse a RT 
según estadío y otros factores pronósticos. Al-
gunas series muestran mejores resultados en 
cuanto a supervivencia y tiempo libre de enfer-
medad con las terapias combinadas.  

Los factores pronósticos principales son la 
edad, tamaño del tumor, estadio, subtipo his-
tológico, síntomas asociados a células B y la 

Imagen 3: Ecografía de linfoma tiroideo 

primario. Extraído de Hu et al (1)
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modalidad del tratamiento. Tras el avance en 
los tratamientos médicos se ha producido una 
mejora en el pronóstico de estos pacientes. 
En estadios iniciales y con la terapia adecua-
da la ratio de supervivencia a los 5 años está 
por encima del 80 %. Sin embargo, incluso en 
estos casos se describen recaídas tras años de 
tratamiento lo que hace imprescindible un se-
guimiento a largo plazo.  

El LTP es una enfermedad poco común, la 
mejora en pruebas diagnósticas y tratamien-
to ha conseguido importantes mejoras en el 
pronóstico de estos pacientes, siendo necesa-
rio un correcto abordaje multidisciplinar para 
conseguirlo. Es necesario la realización de más 
estudios que permitan comparar la efectividad 
de las distintas modalidades de tratamiento y 
su aplicación según las características del pa-
ciente. 
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Mujer de 53 años con antecedentes de hipoti-
roidimo secundaria a tiroiditis linfocitaria cró-
nica a los 26 años, hipertensión arterial, diabe-
tes gestacional, artritis reumatoide, psoriasis  
y obesidad. Menopausia hace 3 años. Alergia 
a los IECAs. En tratamiento actual con meto-
trexate, prednisona, losartan y levotiroxina 88 
mcg. 

Desde hace unos años, presenta analíticas de 
control con TSH y T4L bajas. Se ha ido redu-
ciendo la dosis de levotiroxina hasta 50 mcg.

Aquí se muestra el evolutivo de sus controles 
analíticos:

– 04/2020: TSH 0.02 µUI/mL, T4L 1.84 ng/dL

– 12/2020: TSH 0.03µUI/mL, T4L 1 ng/dL

– 01/2021: TSH 0.155µUI/mL, T4L 0.55 ng/dL

Acude a consulta de Endocrinología refi rien-
do astenia, pérdida de apetito con pérdida de 
peso acompañante y dolor abdominal, que se 
ha relacionado con la toma de Metotrexate. No 
refi ere alteraciones visuales, cefalea ni otros sín-
tomas. Se solicita analítica de control con per-
fi l hormonal: FSH 4.2 mUI/mL, LH 0.6 mUI/mL, 
Estradiol <5 pg/mL, ACTH 6.1 pg/mL, Cortisol 
1.2 µg/dL. GH 0.07 ng/mL, IGF1 77 ng/mL. Pro-
lactina 168 ng/mL, Na 141 mEq/L, K 4.5 mEq/L. 
Se realiza diagnóstico de panhipopituitarismo. 

Para completar estudio, se solicita RMN de hi-
pófi sis, se inicia tratamiento con hidroalteso-

na y se aumenta la dosis de levotiroxina a 100 
mcg.

En la siguiente revisión, la paciente refi ere pér-
dida de visión, más acentuada en el ojo dere-
cho, por lo que se deriva a oftalmología obje-
tivándose una hemianopsia bitemporal. En la 
analítica de control, se evidencia prolactina 150 
ng/mL. A pesar de no ser una cifra demasiado 
elevada como correspondería a un macropro-
lactinoma, se inicia tratamiento con Dostinex. 

A la espera del informe radiológico defi niti-
vo, visualizamos las imágenes constatando 
una lesión en la región selar y supraselar de 
22.7 x 23.6 mm, que comprime y desplaza el 
quiasma óptico. Dado que las imágenes plan-
teaban dudas sobre el posible diagnóstico, y 
tras consultar con neurocirugía y radiología, se 
decidió completar el estudio con otras pruebas 
de imagen.

El resultado de dichas pruebas y diagnóstico, 
se discutirá en la reunión.

DISCUSIÓN DEL CASO

El hipopituitarismo se defi ne como la disminu-
ción en la secreción de hormonas pituitarias, 
que puede ocurrir por enfermedades de la 
glándula pituitaria o del hipotálamo, que supo-
ne la disminución de las hormonas hipofi sarias 
correspondientes. Las manifestaciones clínicas 
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dependen de la causa, el del tipo y grado de 
défi cit hormonal.  

Presenta una prevalencia de 45.5 de 100.000 
individuos. Las diferentes posibles causas de 
hipopituitarismo se distribuye de la siguiente 
forma:

1. Causas no tumorales: 50%

–  Trastornos hipotalámicos: lesiones infi ltran-
tes, como la sarcoidosis o histiocitosis de cé-
lulas de Langerhans, presentando un marcado 
engrosamiento del infundíbulo; las infeccio-
nes, más probable en pacientes inmunocom-
prometidos; traumatismo craneo-encefálico 
que afecte a la base del cráneo; accidente 
cerebro vascular, tanto isquémico como la 
hemorragia subaracnoidea. 

–  Trastornos hipofi sarios: hemocromatosis he-
reditaria por depósito de hierro en las células 
hipofi sarias; hipofi sitis por infi ltración linfoci-
taria y posterior destrucción de la glándula, 
cada vez más frecuente la secundaria a in-
munoterapia; infarto hipofi sario (Sd. Sheehan) 
tras una hemorragia post parto; infección o 
absceso pituitario o enfermedades genéticas; 
silla turca vacía; o mutación de genes que co-
difi can factores de transcripción.

2.  Tumores hipofi sarios (efectos directos del 
tumor y/o tratamiento): 43.6%

Cualquier lesión masiva en la silla turca, puede 
causar daño temporal o permanente al ejercer 
presión sobre las células hipofi sarias. La mayo-
ría de las lesiones corresponden a adenomas 
hipofi sarios. También permanecen a este gru-
po los tumores benignos, como los craneofa-
ringiomas; tumores malignos que metastatizan 
en área hipotalámica (como pulmón y mama); 

radiacón craneal para tumores cerebrales; la 
apoplejía hipofisaria por hemorragia de un 
adenoma hipofi sario; o silla turca vacía post 
extirpación del tumor. 

3. Tumores extrapituitarios: 7.2% 

El  diagnóstico del hipopituitarismo se realiza 
por un análisis de sangre, en el que se solicitan 
todas las hormonas del eje hipotálamo-hipofi -
sario: hormona de crecimiento,  factor de creci-
miento insulinoide de tipo 1 (IGF-1) corticotro-
pina, tirotropina, tiroxina, lutropnia, folitropina, 
testosterona/estrógenos y prolactina. Una vez 
confi rmado el diagnóstico en los análisis de 
sangre, se realiza una prueba de imagen, de 
primera elección, una resonancia magnética 
nuclear (RMN). También se puede realizar to-
mografía computarizada (TC) o  una angiogra-
fía cerebral para estudiar los vasos sanguíneos 
que irrigan la hipófi sis.

El tratamiento del hipopituitarismo, consiste 
en tratar la causa desencadenante, como pue-
de ser cirugía o radioterapia; y sustituir las hor-
monas que se encuentran en concentraciones 
bajas. 

En el caso de nuestra paciente, las imágenes 
revisadas no se correspondían con un adeno-
ma hipofi sario típico, por lo que decidimos de 
forma conjunta, solicitar una angio RM de po-
lígono de Willis sin contraste 3D TOF (Time of 
Flight). Tras dicha prueba, llegamos al diagnós-
tico de aneurisma sacular de 20 mm de dáme-
tro, que ocupa silla turca y comprime hipófi sis 
y desplaza el quiasma óptico. 

Los aneurismas que afectan a región selar, son 
un 1-2 % con respecto a todos los aneurismas 
intracraneales. Pueden simular un tumor hipo-
fi sario, con pérdida de visión campimétrica, 
cefalea y défi cit hormonal. La extirpación qui-
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rúrgica del aneurisma es el tratamiento de elec-
ción, aunque a veces se realiza un tratamiento 
endovascular. 

A nuestra paciente, que ya se encontraba en 
tratamiento sustitutivo hormonal con hidrocor-
tisona y levotiroxina; se le realizó una emboliza-
ción aneurismática, que en futuras revisiones se 
ha objetivado un muy discreto aumento de ta-
maño global del aneurisma, que se encuentra 
trombosado en su mayor parte, con la presen-
cia de un resto de 6mm, pendiente de evaluar 
para posible reintervención. 

El conocimiento de las diferentes causas de 
hipopituitarismo, es fundamental a la hora de 
realizar un diagnóstico temprano y un manejo 
adecuado. Esto me lleva a recalcar la importan-
cia del conocimiento de las distintas entidades, 
para poder sospecharlas y llegar a un diagnós-
tico adecuado, siendo necesaria una correcta 
clasifi cación de la misma para poder ofrecer 
al paciente una atención y un tratamiento óp-
timo. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Imagen 3. 

Imagen 1 Imagen 3

Imagen 2
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un paciente varón de 
55 años que consulta por alteración hormonal 
tras inicio de rituximab por lupus eritematoso 
sistémico. 

Como antecedentes personales de interés, 
nuestro paciente no es alérgico a ningún me-
dicamento, no tiene hábitos tóxicos, es padre 
de 2 hijos, y no estaba diagnosticado de hiper-
tensión arterial, diabetes mellitus ni dislipemia. 
No se había sometido a ninguna intervención 
quirúrgica. Cabe destacar que mantenía segui-
miento por Reumatología por lupus eritemato-
so sistémico con afectación cutáneo-articular y 
trombopenia, diagnosticado en 2014, con un 
tratamiento actual basado en hidroxicloroquina 
200 mg cada 12 horas y prednisona 5 mg a dia-
rio. Se encontraba en estudio por enfermedad 
autoinmune esclerosante (probable enferme-
dad IgG4) en relación con masa en fosa ilíaca 
izquierda y nódulos pulmonares, hallazgos en 
TC de 2018 hecho por molestias abdominales 
inespecífi cas. Hipertrofi a benigna de próstata 
en tratamiento con silodosina y Síndrome de 
Steven-Johnson.

Derivado desde Reumatología por disminu-
ción de niveles de testosterona (0,03 ng/ml) y 
aumento de prolactina (34 ng/ml) en analítica 
solicitada por clínica de clínica de sofocos, dis-
minución de la libido, frecuencia de erecciones 
matutinas, desaparición del vello corporal jun-
to con astenia de 5 meses de evolución, coin-

cidente en el tiempo con el inicio de rituximab. 
No disponemos de analíticas previas con nive-
les de testosterona.

Tras acudir a nuestras consultas y valorar en 
un primer momento, se inicia tratamiento con 
testosterona intramuscular 250 mg cada 21 días 
con mejoría clínica, pero persistiendo la eleva-
ción de prolactina (40,3 mg/ml), por lo que se 
solicita RMN de hipófi sis con contraste visuali-
zándose microadenoma de 3,2 x 2 mm. Tras el 
hallazgo y por la sospecha de hipogonadismo 
secundario a microprolactinoma, se suspende 
testosterona y se inicia cabergolina a dosis ini-
cial de 0,25 mg semanal. Tras este cambio rea-
parecen los síntomas, aunque la prolactina se 
suprime y aparece de nuevo el patrón analítico 
de hipogonadismo hipogonadotropo (prolac-
tina 0,22 ng/ml, testosterona 1,92 ng/ml, foli-
tropina 3,14 U/l, lutropina 3,49 U/l). Tras ello, se 
inicia de nuevo tratamiento con testosterona, 
suspendiéndose cabergolina.

Tras cambio de tratamiento con buena res-
puesta clínica y estabilidad durante 2 años, el 
paciente ingresa por cuadro asteniforme con 
valores analíticos en urgencias de hiponatre-
mia (125 mEq/l), hiperpotasemia (5,3 mEq/l) 
y astenia. Se revisan analíticas previas, en las 
que ya se observaba tendencia a hiponatremia 
e hiperpotasemia desde hacía al menos dos 
años, junto a hipoglucemia (53-66 mg/dl) e hi-
pocortisolismo (0,1 µg/dl) asociados a valores 
de ACTH por debajo del límite inferior de la 
normalidad (4,2 pg/ml), y perfi l tiroideo normal.
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Con todos estos datos, el paciente se diag-
nostica de insufi ciencia suprarrenal secundaria, 
en probable relación con la supresión del eje 
hipotálamo-hipofi sario-suprarrenal por la ad-
ministración exógena de corticoides, que con-
sistía en la base del tratamiento para el lupus 
eritematoso sistémico.

Una vez realizado el diagnóstico se sustituye 
prednisona por hidrocortisona, manteniendo 
testosterona, lo que supone actualmente para 
el paciente una mejoría clínica manteniéndose 
asintomático en los últimos meses.

DISCUSIÓN

La enfermedad relacionada con el depósito de 
IgG4 se caracteriza por lesiones fi broinfl amato-
rias con un infi ltrado denso linfoplasmocítico, 
positividad inmunohistoquímica para IgG4, fi -
brosis estoriforme y, frecuentemente, niveles 
séricos elevados de IgG4. Actúa a nivel sistémi-
co y en algunas ocasiones afecta al sistema ner-
vioso central, siendo las manifestaciones más 
comunes la hipertrofi a de las paquimeninges, 

la hipofi sitis y los tumores pseudoinfl amato-
rios. Como hallazgos en la RMN de hipófi sis 
se observa alargamiento del tallo de la hipó-
fi sis, focos hipointensos en secuencias poten-
ciadas en T2, mostrando realce y homogéneo 
en T1 postcontraste. El diagnóstico diferencial 
se debe hacer con histiocitosis de células de 
Langerhans, sarcoidosis, infecciones, yatroge-
nia y neoplasias.

La hipofi sitis secundaria a la enfermedad rela-
cionada con el depósito de IgG4 es una de las 
formas más recientemente descritas de hipofi -
sitis, y es defi nida por un proceso infl amatorio 
de la hipófi sis que puede afectar a estructuras 
contiguas. La afectación más frecuente es el 
panhipopituitarismo, aunque también suelen 
aparecer como défi cits aislados. Otras mani-
festaciones relacionadas con la afectación de 
la hipófi sis son disminución de la libido, astenia 
y pérdida de peso en relación con défi cit de 
ACTH, e hiperprolactinemia en una minoría de 
casos.

A diferencia de los macroadenomas hipofi sa-
rios, es frecuente que el eje corticotropo se 
afecte antes del eje tirotropo. La hipofi sitis se 
suele asociar con otras condiciones autoinmu-
nes, con múltiples anticuerpos contra enzimas 
y hormonas, que pueden ser parte del espec-
tro de los síndromes poliglandulares autoinmu-
nes. Las enfermedades autoinmunes pueden 
preceder o suceder al compromiso pituitario, 
siendo la tiroiditis de Hashimoto la más común, 
pudiendo coexistir con diabetes mellitus tipo 
1, insufi ciencia suprarrenal, anemia perniciosa, 
vitíligo, hipoparatiroidismo, enfermedad celía-
ca, LES y artritis reumatoide.

CONCLUSIÓN

Las enfermedades sistémicas, como la enfer-
medad por depósito de IgG4, pueden causar 

:En el área pituitaria se observa un infi ltrado intersticial 
difuso con predominio de células plasmáticas. Las 
células acidófilas y basófilas están aisladas o en 
pequeños grupos, como resultado de un intenso 
infi ltrado infl amatorio que reemplaza y distorsiona la 
arquitectura pituitaria

Figura
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infi ltración en hipófi sis, pudiendo causar défi -
cits hormonales de origen central. 

En el caso de nuestro paciente, asumimos que 
coexiste el hipogonadismo hipogonadotro-
po justificado por la enfermedad relaciona-
da con el depósito de IgG4, con insufi ciencia 
suprarrenal que en este caso no es central, si 
no secundaria a la supresión del eje hipotála-
mo-hipofi sario-suprarrenal por la administra-
ción exógena de corticoides. Sin embargo, lo 
llamativo del caso es que el eje hipotálamo-hi-
pofi sario-tiroideo no se ha visto afectado, por 
lo que sería adecuado controlar la función ti-
roidea de forma rutinaria para detectar dicha 
afectación de forma temprana.
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CASO CLÍNICO  

Mujer de 65 años sin alergias medicamentosas 
conocidas, intolerancia a minoxidil. Presenta hi-
pertensión arterial, dislipemia, glucemia basal 
alterada, hiperuricemia, nefrectomía izquierda 
secundaria a litiasis renal, intervenida de pólipo 
endometrial. Realiza el siguiente tratamiento 
ambulatorio: simvastatina 10mg/24h, furosemi-
da 40mg/24h, valsartan 320mg/, hidroclorotia-
zida 12,5 mg/24h, alopurinol 100 mg/24h, bro-
mazepam 1,5 mg/24h y distintos tratamientos 
dermatológicos para la alopecia.

Es derivada a las consultas de endocrinología 
por hirsutismo y retroceso en la implantación 
de la línea del cabello. 

En la anamnesis refi ere alopecia e hirsutismo 
desde hace 3 años. Menopausia a los 53 años. 

En la exploración llama la atención una alope-
cia franca, hirsutismo severo (FG >15) localiza-
do en la zona del tórax y la espalda, voz ronca 
y distribución masculina de la musculatura.  

Aporta 2 ecografías ginecológicas sin alteracio-
nes y una RNM abdominal donde se observa: 
“engrosamiento nodular de adrenal izquierda 
por probable existencia de adenomas peque-
ños. Adrenal derecha normal y lesión quística 
de 20 mm en ovario izquierdo”.  

A la vista de los hallazgos se solicita ecografía 
ginecológica dirigida al ovario izquierdo y es-
tudio funcional adrenal completo. 

Los resultados de las pruebas son las siguien-
tes: 

– Ecografía ginecológica: Normal.

–  Analítica: FSH 14,4 mUI/mL, LH 17,41 mUI/mL, 
estradiol 44,8 pg/mL, índice de andrógenos 
libres 40,57 (N < 10,6), testosterona 2,21 ng/
dL (N <1), DHEAS 0,39 (normales). Resto de 
estudio normal.

Ante los resultados de las pruebas comple-
mentarias se presenta el caso en sesión y se 
decide repetir RNM de alta resolución. 

En la RNM se aprecia: “Engrosamiento difuso 

de la glándula suprarrenal izquierda, estable 
con respecto a estudio previo. Lesión quística 
con polo sólido en ovario izquierdo, de 28 x 
26 mm”

Con la sospecha de tumor ovárico productor 
de andrógenos, se deriva el caso a ginecología 
de área donde se rechaza la intervención, ale-
gan que se trata de patología benigna.

El caso se presenta en sesión conjunta de gi-
necología y endocrinología del Hospital Uni-
versitario de Jaén y se decide intervención qui-
rúrgica por la funcionalidad de la lesión (por la 
morbilidad asociada a los niveles elevados de 
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andrógenos y el impacto estético que produ-
cen).  

Se realiza anexectomía bilateral laparoscópica 
sin incidencias, con el siguiente diagnóstico 
anatomopatológico: Ovario izquierdo con hi-
perplasia de células de leydig parahiliares. 

Tras la intervención se produce disminución del 
hirsutismo, regresión de la alopecia y restable-
cimiento de los parámetros metabólicos (mejor 
control tensional y glucémico…). Con la mejo-
ría del cuadro clínico se decide el alta desde 
endocrinología a atención primaria. 

DISCUSIÓN

Estamos ante un caso bastante excepcional, 
los tumores ováricos son una causa rara de hi-
perandrogenismo y los tumores de células de 
leydig son neoplasias muy infrecuentes, corres-
ponden al 1 % de los tumores ováricos. 

La producción excesiva de andrógenos en mu-
jeres postmenopáusicas puede deberse a dife-
rentes causas, que pueden resumirse en causas 
de etiología suprarrenal (hiperplasia, adenoma, 
carcinoma) y de etiología ovárica (síndrome de 
ovario poliquístico, hipertecosis, tumores ovári-
cos secretores de andrógenos).  

Los tumores de células de Leydig general-
mente son de pequeño tamaño y pueden no 
visualizarse en las pruebas de imagen, miden 
entre 1-4 cm en la mayoría de los casos. Cuan-
do son menores de 1 cm se suelen denominar 
hiperplasia de células de Leydig, siendo difícil 
su detección. Por ello, en la mayor parte de 
los casos, el diagnóstico solo puede realizarse 
mediante el estudio de anatomía patológica.

Son más frecuentes en la menopausia, pero 
también se han descrito casos en mujeres pre-
menopáusicas. 

Histológicamente, se dividen en dos subtipos: 
hiliares, representan el 80% de los casos, y no 
hiliares. 

La clínica suele ser una virilización de rápida 
instauración. Precisan de una historia clínica y 
de un examen físico detallado para obtener 
un diagnóstico de sospecha. La presentación 
más frecuente es en forma de virilización (75% 
de los casos). Presentan hirsutismo severo, 
alopecia frontal, clitoromegalia, aumento de 
la líbido, distribución de la grasa corporal al-
terada, aumento de la masa muscular, atrofi a 
mamaria, cambios en la voz y acné. En algunas 

Foto 1 y 2: Distintas secuencias de la RNM, 

donde podemos observar

la lesión ovárica
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ocasiones se acompañan de dolor y distensión 
abdominal. 

Para el diagnóstico de presunción se recurre 
a la anamnesis, la exploración física, las deter-
minaciones analíticas y las técnicas de imagen. 
Al diagnóstico defi nitivo sólo se puede llegar 
con los estudios de anatomía patológica tras 
la intervención quirúrgica. 

Las concentraciones séricas de testosterona 
total por encima de 200 ng/dL confi rmarían el 
diagnóstico de tumor productor de andróge-
nos. Los valores de sulfato de dehidroepian-
drosterona por debajo de 600 mg/dL descartan 
el origen suprarrenal de los andrógenos. En 
ocasiones pueden estar elevados los niveles 
de estradiol, secundario a la aromatización de 
la testosterona. El patrón de secreción de an-
drógenos de los tumores de células de Leydig 
de ovario difi ere de otros tumores esteroideos. 
Estos tumores producen principalmente testos-
terona y 5-alfa-dihidrotestosterona, con con-
centraciones urinarias de 17-cetosteroides nor-
males o ligeramente elevados. Sin embargo, 
el resto de los tumores de células esteroideas 
secretan menores cantidades de testosterona 
y producen una elevación mayor de los valores 
de 17-cetosteroides en orina.

Para el diagnóstico por imagen se utiliza la 
ecografía transvaginal y la resonancia magné-
tica. Los tumores de células Leydig del ovario 
suelen ser unilaterales, pequeños y, por lo ge-
neral, confi nados al ovario. Son principalmente 
sólidos, no calcifi cados. En la resonancia mag-
nética, la intensidad de la señal ponderada T1 
de los tumores es baja, mientras que la señal 
ponderada T2 varía según el contenido de te-
jido intersticial del estroma.

El estudio anatomopatológico permite esta-
blecer el diagnóstico defi nitivo, la presencia 
de cristales de Reinke es patognomónica del 

tumor de células de Leydig, sólo presente en 
el 50% de los casos. Los tumores de células de 
leydig suelen expresar inhibina y calretinina. 
El antígeno epitelial de membrana (EMA) es 
útil para diferenciarlos del carcinoma de célu-
las claras de ovario o de riñón, positivo en las 
últimas entidades. 

Aunque los tumores de células de Leydig del 
ovario son generalmente benignos (80%), exis-
te riesgo potencial de transformación maligna. 
Alrededor de 20 % de las pacientes desarrollan 
metástasis, generalmente, limitadas a la cavi-
dad peritoneal y, rara vez, a distancia. 

En los casos de virilización secundaria a con-
centraciones elevadas de testosterona, se 
debe considerar la ooforectomía bilateral. La 
intervención quirúrgica permite confi rmar el 
diagnóstico de tumor de células de Leydig 
de ovario y produce una posterior normaliza-
ción de las concentraciones de testosterona y 
la mejoría del hiperandrogenismo clínico. Los 
efectos virilizantes desaparecen lentamente, 
pudiendo persistir la clitoromegalia y los cam-
bios en la voz.

CONCLUSIÓN 

El tumor de células de Leydig es una neoplasia 
rara, difícil de diagnosticar, que se debe sos-
pechar en mujeres postmenopáusicas con con-
centraciones séricas elevadas de andrógenos y 
virilización de rápida instauración. 

Para realizar el diagnóstico, es necesario con-
siderar los parámetros clínicos, las concentra-
ciones séricas elevadas de testosterona y la 
evidencia de tumor ovárico en las imágenes. 
El tratamiento de elección es la ooforectomía 
bilateral una vez se haya descartado un origen 
suprarrenal.
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INTRODUCCIÓN 

El síndrome de “secreción inadecuada de 
TSH” engloba dos formas de hipertiroidismo 
central: adenomas hipofi sarios secretores de 
TSH y la resistencia a la acción de hormonas 
tiroideas (RTH). Ambas se caracterizan por pre-
sentar niveles elevados de T4L y T3L con TSH 
no suprimida. El diagnóstico diferencial entre 
ambas, puede resultar un reto. 

CASO CLÍNICO 

Paciente varón de 29 años remitido por ha-
llazgo analítico de discordancia de hormonas 
tiroideas, consistente en elevación de tiroxina 
y triyodotironina libres, con tirotropina, anor-
malmente normal. Al realizar la anamnesis por 
aparatos y sistemas, no refería sintomatología 
sugestiva de hiperfunción tiroidea, ni de exce-
so o défi cits de otros ejes.

Se solicitó un nuevo control analítico, amplian-
do al resto de ejes hipofi sarios,  encontrando 
además ligero aumento de la subunidad alfa 
de hormonas hipofi sarias (1,53 mUI/mL (<0,7)), 
y de IGF-1, para su rango de edad.

Se sospechó inicialmente un síndrome de re-
sistencia a hormonas tiroideas (RTH)  por la 
ausencia de síntomas y de otras alteraciones 
analíticas sugestivas de hipertiroidismo, pero 
ante los hallazgos mencionados, se solicitó 
SOG para GH y RM hipofi saria para establecer 

el diagnóstico diferencial con tumor hipofi sario 
productor de TSH. La SOG para GH mostró 
una respuesta normal, y la RM descartó la pre-
sencia de  adenoma hipofi sario, pero indicaba 
que “el tamaño hipofi sario en el límite superior 
de la normalidad y su margen superior con-

vexo, pudieran sugerir un estado de hiperfun-
ción hipofi saria” (Figura 1). 

Se consultó la historia de familiares de primer 
grado, sin presentar ninguno de ellos un patrón 
de hormonas tiroideas similar al del paciente. 

Continuando con el proceso diagnóstico se 
realizó un test de TRH que mostró una res-
puesta abolida de hormonas tiroideas (Tabla 1), 
por lo que se decide posteriormente realizar 
un test de supresión con T3, consistente en 
la toma de Triyodotironina 100 mcg diarios du-
rante 10 días, con extracción de sangre al 5º  y 
10º día de tratamiento. Se obtuvo en este caso 
una inhibición parcial de TSH (Tabla 1).

Se solicitó también estudio genético para de-
tectar mutaciones en el gen de THR-beta, pero 
el resultado del mismo fue NEGATIVO. 

En base a la inconsistencia de los hallazgos, se 
propuso al paciente la administración de análo-
gos de somatostatina, durante dos meses, con 
octeótride LAR 20 mg 1 inyección cada 28 días. 
Se extrajo analítica basal y a los dos meses, 
apreciándose la práctica normalización tanto 
del perfi l tiroideo como de la subunidad alfa 
hipofi saria.
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Resultados basales
Rango

de referencia

TSH 5.85 mcU/ml  0.12 - 5.00 

T4L 3.35 ng/dl  0.80 - 1.80 

T3L 15.90 pg/ml  2.30 - 4.20 

Anti-TPO 9  0.0 - 34.0 

Anti-Tg <10 IU/ml  0.0 - 115.0  

SHBG 64.1 nmol/L  10-80

Cortisol 11.2 mcg/dl  4.5 - 24.0 

LH 4.76 U/l  1.5-8.5

FSH 2.28 U/l  1.5-12.5

Testosterona 7.52 ng/ml   2.50 - 8.40 

IGF-1 391.90 ng/ml

Test TRH Basal 30 ´ 60 ´

Tirotropina
6.35 μU/ml [ 

0.12 - 5.00 ]
6.23 6.15

Tiroxina libre
4.76 ng/dl [ 

0.80 - 1.80 ]
4.79 4.74

Triyodotironina 

libre

18.30 pg/ml [ 

2.30 - 4.20 ]
18.40 18.60

Resultados basales
Rango

de referencia

Tras toma T3 Basal
4 días des-

pués

Tirotropina
3.76 μU/ml [ 

0.12 - 5.00 ]
3.93

Tiroxina libre
2.27 ng/dl [ 

0.80 - 1.80 ]
1.72

Triyodotironina 

libre

14.80 pg/ml [ 

2.30 - 4.20 ]
9.42

Tras Octeótride Basal
Dos meses 

después

Tirotropina
3.76 μU/ml [ 

0.12 - 5.00 ]
2.16

Tiroxina libre
2.27 ng/dl [ 

0.80 - 1.80 ]
1.16

Triyodotironina 

libre

14.80 pg/ml [ 

2.30 - 4.20 ]
3.43

Subunidad alfa
1.60 mUI/ml(< 

0.7)
0.37

	
Figura	1:	RM	hipofisaria	

Figura 1: RM hipofi saria

Tabla 1: Resultados analíticos
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Ante la ausencia de síntomas del paciente, la 
estabilidad en las pruebas de imagen sucesi-
vas, y no poder establecer un diagnóstico de-
fi nitivo de certeza (aunque con la sospecha de 
RTH), se decide mantener una actitud expec-
tante, con revisiones periódicas para evaluar 
parámetros clínicos, analíticos y de imagen, 
que pudieran determinar en su evolución un 
cambio de actitud terapéutica.

DISCUSIÓN 

Para realizar el diagnóstico diferencial entre 
adenoma productor de TSH y RTH, existen di-
versos test dinámicos, junto con técnicas de 
imagen y estudios genéticos, que pueden re-
sultar de utilidad (Figura 2)1.  

Los adenomas productores de TSH son infre-
cuentes, con una prevalencia de 1 caso por 
millón, suponiendo un 0.3-5% de todos los 
adenomas hipofi sarios2. Clínicamente suelen 

presentar sintomatología sugestiva de hiperti-
roidismo, frente a la ausencia de los mismos en 
la RTH. Además suelen acompañar alteracio-
nes bioquímicas, como la elevación de la SHBG 
como marcador de hipertiroidismo de tejidos 
periféricos3. La determinación de la subunidad 
alfa hipofi saria puede ser igualmente de utili-
dad, mostrándose habitualmente elevada.  

La presencia de lesiones hipofi sarias en la RM 
apoya el diagnóstico de adenoma productor 
de TSH, siendo frecuentemente macroadeno-
mas. Sin embargo, existe una elevada preva-
lencia de alteraciones a nivel hipofi sario en pa-
cientes sanos (silla turca vacía, incidentalomas 
hipofi sarios…)1. 

Los síndromes de RTH también son infrecuen-
tes, con una probable incidencia de 1/50.000. 
Es de carácter familiar, aunque alrededor del 
28% de las mutaciones ocurre de novo4. Dado 
que el 70% de los casos de RTH ocurren en 
el contexto de una herencia autosómica do-

		

Figura	2:	

Figura 2: Recuperado de Beck-Peccoz et al (1)
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minante, el hallazgo de un patrón similar en 
familiares de primer grado hacen altamente 
sugestivo el diagnóstico. 

En nuestro caso, la ausencia de sintomatología 
sugestiva y de elevación de SHBG, así como 
una RM “no claramente patológica”, reforza-
ban la RTH como diagnóstico de sospecha. Sin 
embargo, ante la ausencia de familiares afec-
tos, la elevación de la subunidad alfa y los ha-
llazgos radiológicos descritos, se decidió avan-
zar en el diagnóstico diferencial, recurriendo a 
pruebas de estímulo y supresión.

La RTH suele ofrecer una respuesta conservada 
al estímulo con TRH y por el contrario, sue-
le estar abolida en los TSHomas5. En nuestro 
caso no se observó respuesta alguna. Sin em-
bargo, sí se mostró inhibición parcial en el test 
de supresión con T3, congruente con la RTH6. 
Finalmente, la respuesta a la administración de 
análogos de somastostatina, con la práctica 
normalización tanto del perfi l tiroideo como de 
la subunidad alfa hipofi saria, tal y como suele 
observarse en los TSHomas, frente a la ausen-
cia de respuesta en los casos de RTH7, mantu-
vo la inconsistencia observada en los distintos 
tests diagnósticos realizados, a favor de uno y 
otro proceso.

Las mutaciones en el gen del receptor beta de 
hormonas hipofi sarias, están presentes en el 
75-80% de los casos de RTH. En nuestro caso, 
el estudio genético no mostró alteraciones, 
pero hay que tener en cuenta que el 15% de los 
casos no presenta mutaciones en el receptor, 
por lo que la presencia de mutaciones confi rma 
la resistencia, pero no queda descartada por su 
ausencia5, especialmente en casos de mosaicis-
mos, defectos del metabolismo de hormonas 
tiroideas por mutación en genes diferentes del 
gen SBP2 o RHT no mediada por TR. Esta últi-
ma, (Resistencia no-TR) se utiliza para designar 
a un grupo de pacientes con características in-

distinguibles de la RTH por mutación del gen 
THRB, pero en los que no se ha identifi cado 
mutación en los genes de los receptores8.  

En resumen, tras este proceso diagnóstico ob-
tuvimos de resultados a favor de RTH (ausen-
cia de síntomas y otras alteraciones bioquími-
cas sugestivas de hipertiroidismo, respuesta a 
la supresión con T3 y una RM hipofi saria que 
podríamos considerar ''normal'', ante la ausen-
cia de adenoma hipofi sario) y por otra parte, 
otros hallazgos fueron compatibles con la res-
puesta ofrecida por los adenomas producto-
res de TSH (ausencia de respuesta a estímulo 
con TRH, subunidad alfa  ligeramente elevada, 
o ausencia de familiares afectos). 

La ausencia de un diagnóstico de certeza, con 
la posibilidad de una resistencia no-TR,  refor-
zaron el mantener una actitud conservadora 
con respecto a este proceso, que con frecuen-
cia no requiere tratamiento específi co.

BIBLIOGRAFÍA

1.  Beck-Peccoz P, Lania A, Beckers A, Chatterjee 
K, Wemeau JL. 2013 European Thyroid Associa-
tion Guidelines for the Diagnosis and Treatment 
of Thyrotropin-Secreting Pituitary Tumors. Eur 
Thyroid J 2013;2:76–82. DOI: 10.1159/000351007.

2.  Beck-Peccoz P, Persani L, Mannavola D, Cam-
pi I: Pituitary tumours: TSH-secreting adeno-
mas. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 
2009;23:597–606.

3.  Beck-Peccoz P, Roncoroni R, Mariotti S, et al: G 
Sex hormone-binding globulin measurement in 
patients with inappropriate secretion of thyro-
tropin (IST): evidence against selective pituitary 
thyroid hormone resistance in nonneoplastic IST. 
J Clin Endocrinol Metab 1990;71:19–25. 

4.  Bernal J. Thyroid hormone resistance syndrome. 
Endocrinol Nutr. 2011;58(4):185—196. DOI: 
10.1016/j.endonu.2011.02.001



- 204 -

ENDOCRINOLOGÍA

5.  Gurnell M, Visser TJ, Beck-Peccoz P, Chatterjee 
VKK: Resistance to thyroid hormone; in Jameson 
LJ, DeGroot LJ (eds): Endocrinology, Adult and 
Pediatric, ed 6. Philadelphia, Saunders Elsevier, 
2010, vol II, pp 1745–1759.

6.  Beck-Peccoz P, Persani L: Thyrotropin-secreting 
pituitary adenomas; in: Thyroid Disease. www.
thyroidmanager.org

7.  Mannavola D, Persani L, Vannucchi G, et al: Dif-
ferent response to chronic somatostatin analogs 
in patients with central hyperthyroidism. Clin En-
docrinol (Oxf) 2005;62:176– 181.

8.  Dumitrescu AM, Refetoff S. The syndrome of re-
duced sensitivity to thyroid hormone. Biochim 
Biophys Acta. 2013;1830:3987-4003.



- 205 -

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

INSUFICIENCIA CARDÍACA DE ORIGEN INCIERTOCaso

53

Muñoz Jiménez, C.; Alhambra Expósito, M.R.; Serrano Laguna, M.C.; Molina Puertas, M.J.;
Gálvez Moreno, M.A.

�  Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba.

Mujer de 48 años derivada desde Medicina 
Interna por miositis autoinmune  de probable 
origen tiroideo, con CPK elevada persistente-
mente desde 2019, anticuerpos antitiroideos 
positivos y TSH en rango de normalidad. Entre 
los antecedentes personales destacan: Fuma-
dora de un paq/día. Asma bronquial. Convive 
con animales. Tratamiento: Symbicort, Terbas-
min. Antecedentes familiares: Hermana con 
hipertiroidismo.

Exploración física: IMC:21,6 Kg/m².

Aumento difuso del tiroides sin nódulos.

Pruebas complementarias, destaca:TSH:4,74 
Uui/ml, ac-anti TPO: 36834,ac-antitg:1199 
LDH:507 U/L CPK:739U/L (34-145),GGT:10, AS-
T:37U/L,ALT:29 U/L,PCR:11,53 mg/l.

Calcio:6,4, P:5mg/dl.

Con estos resultados se concluyeron los si-
guientes diagnósticos: Enfermedad autoinmu-
ne crónica del tiroides (tiroiditis de Hashimoto) 
con normofunción tiroidea. Miositis autoinmu-
ne en estudio. Hipocalcemia a fi liar. No se indi-
có tratamiento con Levotiroxina.

Cuatro semanas más tarde presenta un hipo-
tiroidismo primario con : TSH:34,94,T4L:0.95, 
hipocalcemia con hipoparatiroidismo,Cal-
cio:6,7, P:6,5, PTH:8,2 pg/ml, calcidiol: 42 ng/
ml y  CPK:603.Inicia tratamiento con Levotiro-

xina 50 mcg , calcio carbonato ,1, 25 OHD3.y 
25-OHD3. Se completa perfi l hipofi sario con 
los siguientes resultados: FSH:76 LH:55 Mu/L, 
estradiol:12. y cortisol:22 ug/dl.

Al mes del diagnóstico del hipotiroidismo pri-
mario,  presenta disnea de moderados y leves  
esfuerzos y malestar general, con fallo en la 
respuesta a Levotiroxina y aumento de TSH: 
84uUI/ml, y CPK:1610 U/L. Ecografía cervical: 
bocio de pequeño tamaño y TC cuello-tórax: 
cardiomegalia severa a expensas de cavidades 
izquierdas ,derrame pleural bilateral leve y re-
cesos pericárdicos. Incremento dosis de Levo-
tiroxina a 100mcg cada 24 horas y progresión 
rápida de la disnea hasta hacerse de mínimos 
esfuerzos, edematización grave e ingreso en 
cardiología  por insufi ciencia cardíaca con frac-
ción de eyección reducida. En el estudio inicial 
destacaba:

–  EKG: RS a 90 lpm. QRS estrecho,aplanamien-
to onda T en derivaciones bipolares de miem-
bros.

–  ProBNP: 7052,CPK:1390 ,calcio:5,9, TSH:70.
PCR:40, Troponina I:48, descartando causa 
isquémica.

–  Ecocardio: miocardiopatía dilatada (MCD) 
con disfunción sistólica severa ( FE:24%). VI 
dilatado no hipertrófi co, AI dilatda, VD dila-
tado. Insufi ciencia mitral moderada y tricuspí-
dea severa sin afectación del pericardio.
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Estabilización clínica y alta hospitalaria con: 
Bisoprolol 2,5 mg, Furosemida 40 mg, Espiro-
nolactona 25 mg, Dapaglifozina 10mg y Sacu-
bitril-Valsartán24/26 mg, Levotiroxina 100mcg 
cada 24 horas. Quedaron pendiente resultados 
de serologías para agentes infecciosos como  
Coxiella burnetti (CB), Mycoplasma pneumo-
niae, Parvovirus B19, VEB y CMV, la biopsia 
cardíaca para estudio de enfermedades infi l-
trativa, la RMN cardíaca y el estudio genético 
para miocardiopatía dilatada incluidos en el 
diagnóstico etiológico de la insufi ciencia car-
díaca de novo.

La serología para (CB) resultó positiva, para in-
fección aguda: Ac (IgM):1.73 , positivo, Ac ( Ig 
G), fase I: negativo, Ac ( Ig G), fase II: negativo. 
Se añadió el diagnóstico de Fiebre Q aguda. 
Inició Doxiclina 100 mg oral durante 3 semanas.

Ac IgG antinucleares: negativo, Ac-antimioelo-
peridoxasa: negativos, antiproteinasa: negati-
vos, Complemento C1:125%, C3: 162 Y c4:39.3

La RMN cardíaca con gadolinio resultó: 

VI muy dilatado, con grosores miocárdicos en 
el límite alto de la normalidad, función sistóli-
ca severamente deprimida (FE:23%) e hipoqui-
nesia generalizada, más marcada en el septo 
: VDF:200 ml; VDF indexado: 130 ml/m2,VSF: 
154 ml; VSF indexado: 100 ml/m2 . FEVI: 23%. 
Grosores miocárdicos: septo 12 mm, cara in-
ferior 12 mm, cara anterior 10 mm, cara lateral 
10 mm. "Jet" de IM que impresiona de mode-
rada-severa.

VD no dilatado ni hipertrófi co, con función de-
primida: VDF: 109 ml; VDF indexado: 71 ml/m2, 
VSF: 82 ml; VSF indexado: 54 ml/m2 . FEVD: 
24%.   

En las imágenes potenciadas en T2-Stir no se 
observan focos hiperintensos que sugieran 

edema. En la secuencia de T1 mapping se ob-
servan tiempos de T1 nativo algo alargados 
(alrededor de 1060 ms), lo que sugiere fi brosis 
intersticial.

Tras la administración de contraste no se obser-
van defectos de perfusión ni trombos intraca-
vitarios. No se observan focos de realce tardío 
que sugieran fi brosis. Derrame pericárdico leve.

Biopsia cardíaca con resultado no concluyente 
para enfermedades infi ltrativas .

El estudio genético resultó negativo.

A los 3 meses del ingreso, evolucionó favo-
rablemente, sin disnea, mejoría de función 
cardíaca y normalización de TSH: 0,3 , CPK 
:170,calcio:9. La CPK se normalizó con la co-
rrección de TSH Nueva ecocardio a los 3 y 6 
meses del ingreso, que revela mejoría y reversi-
bilidad de condiciones anteriores: Llenado mi-
tral bifásico compatible con llenado de défi cit 
de relajación. FEVI estimada del 35% y del 64%, 
respectivamente.. Insufi ciencia mitral leve, VD 
de tamaño normal sin insufi ciencia tricuspídea.

La cardiomiopatía dilatada es una condición 
idiopática que resulta del fallo del funciona-
miento de la función ventricular sistólica. Las 
enfermedades tiroideas se conocen como 
causa de cambios en la estructura y el funcio-
namiento del corazón. La disfunción diastólica 
con el défi cit de relajación es la anormalidad 
más frecuente reportada en el hipotiroidismo. 
Sin embargo, la miocardiopatía dilatada induci-
da por el hipotiroidismo y la disfunción sistólica  
es un fenómeno poco común,, especialmente 
como manifestación inicial de presentación del 
hipotiroidismo. Los estudios de MRI así lo indi-
can cambios establecidos.

El estudio etiológico de la cardiomiopatía dila-
tada debe seguir el siguiente esquema:



- 207 -

ENDOCRINOLOGÍA

En nuestro caso, descartadas las causas is-
quémica, arritmogénica, hipertensiva, valvular 
genética e infi ltrativa, se completó el estudio, 
manejando dos hipótesis fi nales como causas 
de la insufi ciencia cardíaca:

–  El hipotiroidismo primario de reciente diag-
nóstico

–  La infección aguda por Coxiella burnetti, mio-
carditis por Fiebre Q.

Ambas enfermedades pueden debutar de ma-
nera excepcional como fallo cardíaco no isqué-
mico subagudo y reversible. La RMN cardíaca 
es la prueba complementaria, que más datos 
nos puede ofrecer en el diagnóstico.

En el caso de CB, la primera manifestación 
puede ser una miocarditis caracterizada por 
un realce subepicárdico tardío  en T1 tras ga-
dolinio que revela una infl amación miocárdica 
tanto en la vista de cuatro cámaras como en la 
vista de eje corto y aumento de la intensidad 

de la señal en la pared medio-lateral del ventrí-
culo en T2, que indica un edema regional por 
la infl amación de la propia miocarditis.

En el caso del hipotiroidismo, no se observan  
focos hiperintensos en T2 que sugieran edema 
ni focos de realce tardío en T1 que sugieran 
fi brosis en el momento  agudo del fallo cardía-
co, tal y como describe el informe radiológico 
del caso que nos ocupa.

La disfunción diastólica con el défi cit de rela-
jación es la anormalidad más frecuente repor-
tada en el hipotiroidismo, coincidiendo con la 
evolución de nuestra paciente en la ecocardio, 
que junto con la reversibilidad progresiva de 
los cambios miocárdicos y valvulares, así como 
la recuperación de la fracción de eyección,  tras 
la normalización de la función tiroidea  y los da-
tos aportados en la RMN cardíaca, nos hacen 
concluir que este es un caso de cardiomiopatía 
dilatada reversible por debut de un hipotiroi-
dismo primario.

	

Fallo cardíaco 
incialmente no 

explicado

Enfermedad valvular

Hipertensión

Isquemia miocardio

Arritmias

Predisposición 
familiar

Estudio genético

Fallo cardíaco 
idiopatico

Agentes tóxicos

Agentes infecciosos

Enfermedades autoinmunes

Biopsia miocardio

Examen de las causas más 
frecuentes

PA arterial
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Coronariografía

Holter ECG
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PRESENTACIÓN DEL CASO

Varón de 32 años con antecedentes de obesi-
dad grado 1 con predominio central, diabetes 
mellitus tipo 2, hipertensión arterial, dislipemia 
y osteoporosis establecida. Diagnosticado a la 
edad de 26 años de un ependimoma medular 
C2-T4 que se intervino quirúrgicamente y se 
radió. A pesar del tratamiento referido, que-
dó paraparético y con síntomas residuales de 
compresión medular, consistentes en pareste-
sias y debilidad distal de miembros superiores 
y nulo control de esfínteres, con  necesidad de 
sondajes vesicales intermitentes. Para intentar 
paliar dicha sintomatología, en 2019 se prescri-
bieron 4 miligramos de dexametasona vía oral 
cada 12 horas de forma indefi nida. Además, 

recibía tratamiento para el resto de comorbi-
lidades: enalapril 5 mg / día, atorvastatina 20 
mg / día, glargina100 12 UI/día y alendronato/ 
semana. 

Debido a la pandemia COVID-19, tuvo escaso 
seguimiento médico posterior, hasta que en 
la primavera de 2022 precisó ingreso en plan-
ta de Enfermedades Infecciosas por febrícula 
y múltiples úlceras exudativas (foto 1) en los 
miembros inferiores, en las que se aisló My-

cobacterium chelonae mediante técnicas de 
microbiología molecular. A la exploración des-
tacaba fascies rubicunda, giba dorsal, un IMC 
de 31 kg/m² con perímetro abdominal de 114 
cm, marcadas estrías rojo vinosas abdomina-
les y extremidades con musculatura atrófi ca 

 

Foto 1: Lesiones cutáneas producidas por Mycobacterium chelonae
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(foto 2). En analítica de sangre al ingreso des-
tacaban los siguientes parámetros: HbA1c de 
9.4%, creatinina de 0.35 mg/dL, albúmina de 
2.3 gr/dL, proteínas totales de 4.7 gr/dL, pota-
sio de 3.2 mEq/L, colesterol total de 238 mg/dL 
y HDL-colesterol de 32 mg/dL, sin alteraciones 
de interés en hemograma. 

A lo largo del ingreso hospitalario desarrolló 
múltiples episodios de fi ebre con elevación de 
reactantes de fase aguda, aislándose diversos 
microrganismos en hemocultivos: Candida gla-

brata, Klebsiella pneumoniae productora de 
BLEE, Candida parasilosis y Escherichia coli 

productora de BLEE, en orden cronológico. Se 
realizó seguimiento conjunto por la Unidad de 
Endocrinología y Nutrición de nuestro centro, 
quienes optimizaron la corticoterapia y reevau-
laron el eje corticoideo. Además, diagnostica-
ron al paciente de desnutrición relacionada con 
la enfermedad según criterios GLIM. 

JUICIOS CLÍNICOS

1. Síndrome de Cushing (SC) yatrógeno.
2. Síndrome metabólico (SM) secundario. 
3.  Infección cutánea diseminada por Mycobac-

terium chelonae e infecciones de repetición.
4.  Desnutrición relacionada con la enferme-

dad.

DISCUSIÓN

Hay dos tipos de SC: el dependiente de cor-
ticotropina, hormona que puede secretarse a 
nivel de la hipófi sis o de forma ectópica (fuera 
de la hipófi sis) y que estimula la producción 
de cortisol por parte de las glándulas supra-
rrenales; y el independiente de corticotropina, 
debido a una producción autónoma de cor-
tisol a nivel de las glándulas suprarrenales o 
bien a la toma exógena de glucocorticoides, 
como ocurre en nuestro caso. Esta última es, 
de hecho, la etiología más común de SC1. Por 
un mecanismo o por el otro, secundariamente 
a este hipercortisolismo, los pacientes pueden 
desarrollar múltiples complicaciones, como 
alteraciones neuropsiquiátricas, alteración de 
la función sexual y reproductiva, miopatía, os-
teoporosis, SM y predisposición a infecciones 
graves. Estas dos últimas comorbilidades supo-
nen una causa importante de morbimortalidad, 
y quedan ejemplifi cadas en el caso clínico que 
nos ocupa.

El SM se entiende como la coexistencia de 
obesidad visceral (perímetro de cintura >102 
centímetros en hombres y >88 centímetros en 
mujeres), que está presente en el 57-100% de 
los pacientes con SC; resistencia a la insulina, 
habitualmente en forma intolerancia a la glu-
cosa y diabetes en el SC; dislipemia con nive-
les elevados de colesterol total y triglicéridos y 
bajos de HDL; e hipertensión arterial sistémica, 
reportada en el 25-93% de los sujetos con SC. 
La resistencia a la insulina (RI), favorecida por el 

 

Foto 2:
Obesidad abdominal y estrías rojo vinosas
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hipercortisolismo del SC, se considera la piedra 
angular del SM. Contribuye a una disminución 
de la entrada de glucosa en las células muscula-
res, favoreciendo un estado catabólico que con-
lleva al deterioro de la masa y fuerza muscular.  
En lo que respecta a la HTA sistémica, el SC es 
una de las causas secundarias de HTA más fre-
cuente en adultos de edad media (40-60 años2 
y son múltiples los mecanismos implicados en el 
desarrollo de la misma en este escenario:

–  Incremento de la actividad del eje renina-an-
giotensina-aldosterona, de la actividad del 
sistema nervioso simpático y de factores va-
soconstrictores como la endotelina 1.

–  Disminución de la actividad del péptido atrial 
natriurético, menor producción de óxido ní-
trico y de la prostaciclina I2.

Por otro lado, en los pacientes con SC el ex-
ceso de glucocorticoides induce cambios 

importantes en todo el sistema inmune, que 
condicionan una inmunosupresión predomi-
nantemente celular (Figura 1):

- En el sistema inmune innato, las células den-
dríticas disminuyen su capacidad para presen-
tación de antígenos; los neutrófi los tienen me-
nor adherencia endotelial, menor capacidad de 
degranulación y fagocitosis; y la actividad del 
sistema del complemento está mermada, tanto 
la vía clásica como alternativa.

- En el sistema inmune adaptativo, existe lin-
fopenia, menor actividad de los linfocitos Th1 
con mayor activación de los Th2 y un defi ciente 
desarrollo de las células plasmáticas.

Esto, junto con la fragilidad cutánea, el daño 
vascular e hiperglucemia típicas del SC, pre-
dispone a infecciones virales, fúngicas y bacte-
rianas, como se reporta en nuestro paciente3. 
En lo que respecta a Mycobacterium chelonae, 

 

Figura 1: Patogenia de la inmunosupresión en el SC
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es una micobacteria no tuberculosa de rápido 
crecimiento, cuya infección normalmente se 
produce tras lesiones cutáneas por inyecciones 
u otros procedimientos. Produce infecciones 
cutáneas de aspecto heterogéneo en forma de 
pápulas, pústulas, nódulos ulcerativos y lesio-
nes profundas tipo forúnculos y nódulos con 
tractos sinusales (foto 1). Su infección disemi-
nada se ha observado en pacientes inmunosu-
primidos por toma de esteroides sistémicos, 
metotrexate o azatioprina4.

Aunque la malnutrición puede deberse a una 
disminución de la ingesta o de la asimilación 
de los nutrientes (el paciente ingería < 50% 
requerimiento nutricionales por gran hipore-
xia), también la intensa inflamación (crónica 
y aguda) producida por distintas enfermeda-
des, como el SC y las comorbilidades asocia-
das al mismo, tiene un papel fundamental. 
Desde 2016, según GLIM, ambas situaciones 
son criterios para establecer el diagnóstico de 
desnutrición relacionada con la enfermedad, 
lo cual empeora pronóstico y alarga estancia 
hospitalaria5.

RESOLUCIÓN DEL CASO Y 
CONCLUSIONES

En lo que respecta a las infecciones, durante 
la hospitalización se abordaron con diferentes 
antimicrobianos las bacteriemias y fungemias 
descritas, y se comenzó doble antibioterapia 
con claritromicina y tobramicina frente a Myco-

bacterium chelonae, que el paciente continuó 
tras ser dado de alta hasta cumplir seis meses 
de terapia en total. El servicio de Nutrición y 
Endocrinología hizo un seguimiento estrecho 
del caso y pautó el descenso progresivo de 
dexametasona una vez controlados los proce-
sos sépticos referidos. Se realizó test de esti-
mulación con tetracosactida (derivado sintético 
de la hormona adrenocorticotrópica) con res-

puesta insufi ciente, por lo que el paciente que-
dó con dosis de hidrocortisona sustitutiva (20 
mg al día, distribuidos en desayuno y merien-
da). Desde la perspectiva nutricional, la progre-
siva resolución del cuadro agudo junto con el 
consejo dietético y la educación nutricional al 
paciente y familiares fue sufi ciente para que te-
ner cubiertos los requerimientos nutricionales 
diarios. Con este caso queremos poner de ma-
nifi esto la necesidad de una estrecha vigilancia 
de los pacientes bajo corticoterapia crónica, 
en los que se debe reducir la duración y dosis 
total recibida lo máximo posible para evitar el 
SC, así como la idoneidad de un manejo mul-
tidisciplinar en caso de que éste se desarrolle.
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La infección por SARS-CoV-2 puede tener múl-
tiples manifestaciones en el sistema endocri-
no1.Los efectos a corto y largo plazo de la in-
fección por COVID-19 en el sistema endocrino 
comienzan a conocerse y siguen siendo un área 
de investigación activa.  Se han descrito dife-
rentes casos de enfermedad autoinmune  y su 
posible relación con la infección COVID-192. A 
continuación presentamos un caso de enfer-
medad de Addison de origen autoinmune tras 
infección leve por SARS-CoV-2.

Se trata de una mujer 21 años  sin anteceden-
tes personales de interés que consulta por per-
dida ponderal de unos 6Kg  en 1 mes, males-
tar general, apatía y astenia importante tras 2 

meses postinfección COVID-19 que curso con 
síntomas leves y no precisó tratamiento.

En la exploración física destacaba una tension 
arterial de 90/45mmHg  e hiperpigmentación 
de palmas de las manos y encías ( Figura 1).En 
la analítica destacaba un cortisol a las 8 A.M 
de 1.6 ug/dL, ACTH 931 pg/ml ,anticuerpos 
anti-21-hidroxilasa 8,95 U/ml ,Aldosterona <24 
pg/ml. La resonancia magnética (RMN) de las 
glándulas suprarrenales fue compatible con la 
normalidad. Se inicio tratamiento con hidro-
cortisona 20mg 1 comprimido en desayuno y 
1/4 comprimido en la merienda y fludrocor-
tisona 0.05mg al dia. Tras la instauración del 
tratamiento corticoideo la paciente refería una 
notable mejora clínica. 

Figura 1: Hiperpigmentación de líneas palmares en paciente con Enfermedad de Addison
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DISCUSIÓN

La enfermedad de Addison(EA) es un trastorno 
de las glándulas adrenales que se caracteriza 
por la alteración de la corteza adrenal y tiene 
como consecuencia un défi cit de glucocorti-
coides, mineralcorticoides y/o andrógenos 
adrenales3. La EA se debe a  una destrucción 
progresiva del córtex adrenal, y  no se mani-
fi esta clínicamente hasta que hay una pérdida 
de al menos el 90% del parénquima glandular. 
A medida que se produce la pérdida del tejido 
adrenal, la secreción basal disminuye y, fi nal-
mente, aparecen las manifestaciones clínicas 
de la enfermedad.Entre las causas que produ-
cen una insufi ciencia adrenal primaria distin-
guimos infecciones, trastornos autoinmunes, 
hemorragias, metastasis, causas genéticas y ya-
trógenas3,4. Hasta la década de los años veinte 
del siglo pasado, la causa más frecuente era la 
infección tuberculosa mientras que actualmen-
te, la mayoría de los casos se deben a adrena-
litis autoinmune, bien aislada o en el contexto 
de un síndrome poliglandular autoinmune4.

Se han descrito casos previos de insufi ciencia 
adrenal relacionada con infección por SARS-
CoV-2  en el contexto de infarto o hemorragia 
adrenal5-7. La infección COVID-19 puede afec-
tar las glándulas suprarrenales por múltiples 
factores como son la hipercoagulabilidad, el 
daño endotelial  y los trombos microvasculares 
debido a su anatomía vascular8.En la RMN de 
las glándulas suprarrenales de nuestra pacien-
te no se observo ninguna lesion signifi cativa, 
lo que sugiere que la insufi ciencia adrenal no 
estaba relacionada con infarto o hemorragia 
adrenal. En nuestra paciente, el nivel de ACTH 
marcadamente elevado, el nivel de aldosterona 
inapropiadamente bajo y la presencia de anti-
cuerpos anti-21-hidroxilasa apoyan el diagnós-

tico de EA de origen autoinmune. El hipoadre-
nalismo clínico no se manifestó hasta después 
de su infección por COVID-19, lo que plantea 
la posibilidad de una posible asociación.

Aunque los anticuerpos anti-21-hidroxilasa 
están presentes en >90% de los casos de EA 
de origen autoimmune y son un marcador es-
pecifi co, parece ser que no son directamente 
responsables de la enfermedad9.Se han iden-
tifi cado células T específi cas de 21-hidroxilasa 
en pacientes con EA autoimmune que podrían 
estar relacionadas con la progresión de la en-
fermedad9, pero su patogenia sigue sin estar 
clara.

Se cree que una interacción entre la predis-
posición genética y los factores ambientales, 
como la infección viral y bacteriana, juega un 
papel importante3.Ciertos virus podrían parti-
cipar en el desarrollo de EA autoimmune ,ya 
sea al infectar las células productoras de hor-
monas esteroides de la corteza suprarrenal o 
al afectar el equilibrio del sistema inmunitario3.
Los mecanismos fi siopatológicos por los cuales 
la COVID-19 afecta negativamente la función 
suprarrenal aún no se han dilucidado por com-
pleto. Si la infección por COVID-19 de nuestra 
paciente fue un evento causal para el desarro-
llo de EA o si la infección viral tuvo un papel en 
favorecer el desarrollo de la EA sigue sin estar 
claro.Es posible que nuestra paciente tuviera 
anticuerpos anti-21-hidroxilasa y destrucción 
progresiva de la corteza suprarrenal antes de 
infectarse por COVID -19, pero la rápida pro-
gresión a EA clínicamente signifi cativa después 
de la infección plantea la cuestión de si la infec-
ción podría estar relacionada con la progresión 
de la enfermedad promoviendo infl amación 
autoinmune de las glándulas suprarrenales.
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CASOS CLÍNICOS

Primer caso: 

Hombre de 50 años con hallazgo de masa su-
prarrenal derecha de 25x25mm de 20-30UH 
(nódulo indeterminado) en TC solicitado para 
descartar patología neoplásica, durante ingre-
so en planta por derrame pericárdico. 

Se solicitó una analítica con perfi l hormonal 
(Metanefrinas, test de Nugent y eje Renina-An-
giotensina-Aldosterona) que se encontraba 
dentro de la normalidad.

Se completó el estudio de imagen con:

–  TC con contraste: tras administración de con-
traste presenta leve captación progresiva, 

más intensa en fase tardía. Nódulo indeter-
minado con comportamiento no compatible 
con adenoma. Se descarta mielolipoma.

–  RMN: señal heterogénea en T2 y sin caída de 
señal fuera de fase

–  PET: moderado grado metabólico (SUVmáx 
3.48). 

Ante la imposibilidad descartar malignidad con 
dichas pruebas de imagen, se decidió realizar 
suprarrenalectomía derecha, con diagnóstico 
anatomopatológico tras análisis de la pieza 
quirúrgica de “ganglioneuroma en madura-
ción”. Inmunofenotipo: neurofi lamento +, S100 
+, GFAP+, Sinaptofi sina+, Cromogranina +, KI-
67 <1%.

TC glándula suprarrenal sin contraste iv (izquierda) obteniendo cifras de densidad media de 24 UH. Se completa es-
tudio con contraste iv (derecha) con adquisiciones al minuto y a los 15 minutos. Se obtiene un porcentaje de lavado 
absoluto menor del 60% por lo que se trata de un nódulo suprarrenal indeterminado.

Fig. 1
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Segundo caso: 

Hombre de 46 años con antecedente de Neu-
rofi bromatosis tipo 1 y tumor maligno de las 
vainas nerviosas periféricas localizado en pel-
vis, con hallazgo de nódulo suprarrenal dere-
cho de 16 mm en TC solicitado en estudio de 
extensión. 

Se completó estudio de imagen con PET que 
mostró una imagen sospechosa de malignidad 

(SUVmáx 4,57) y MIBG que informó de proba-
ble feocromocitoma. Aunque los resultados del 
estudio hormonal adrenal se encontraban den-
tro de la normalidad (incluyendo metanefrinas), 
dado los antecedentes personales del paciente 
y los hallazgos se decidió suprarrenalectomía 
derecha, con diagnóstico anatomopatológico 
de “ganglioneuroma maduro”. 

TC abdominopélvico sin contraste iv y tras administración de contraste.  Gran masa suprarrenal derecha, de bordes 
bien defi nidos. Presenta calcifi caciones groseras de predominio periférico, y tras la administración de contraste 
muestra extensas áreas hipodensas sugestivas de necrosis, con focos de intenso realce en fase arterial de predominio 
periférico, que aumentan en fase portal.

Figura 2
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Tercer caso: 

Mujer de 59 años que con hallazgo en TC soli-
citado por elevación de transaminasas de gran 
masa suprarrenal de 11x9x12 cm con califi ca-
ciones groseras y comportamiento heterogé-
neo, con contraste tiene un comportamiento 
heterogéneo con zonas marcadamente hipo-
densas sugestivas de necrosis. 

Se completó estudio con RMN en la que no se 
podía descartar malignidad. Nuevamente, el 
estudio funcional estaba dentro de la norma-
lidad, pero ante el tamaño y el aspecto de la 
lesión se decidió intervención quirúrgica, con 
diagnóstico anatomopatológico en este caso 
de “hemangioma cavernoso trombosado con 
focos de calcifi cación y revascularización”

DISCUSIÓN

El hallazgo incidental de una masa suprarrenal 
en una prueba de imagen solicitada por otro 
motivo es una situación cada vez más frecuente.  

Aunque estos incidentalomas, en la mayor 
parte de los casos son adenomas benignos 
no funcionantes, siempre hay que descartar la 
posibilidad de que se trate de un tumor funcio-
nante (como un feocromocitoma) o un carcino-
ma adrenal con peor pronóstico. No obstante, 
dicho diagnóstico diferencial en ocasiones se 
complejiza, especialmente cuando nos encon-

tramos ante causas poco frecuentes de tumor 
suprarrenal.

La clasifi cación de la OMS de 2017 de tumores 
adrenales, muestra el amplio diagnóstico dife-
rencial ante el que nos encontramos ante una 
tumoración adrenal. Entre ellos encontramos 
los tumores neuroblásticos entre los que se en-
cuentra el ganglioneuroma (caso clínico 1 y 2)

El GANGLIONEUROMA (GN) es un tumor be-
nigno, raro y de crecimiento lento originado 
en el sistema nervioso simpático. Pertenece al 
grupo de tumores neurogénicos originados a 

Estudio de RM, secuencia T2 coronal y T1 axial. Masa suprarrenal derecha heterogénea de predominio hipointenso 
en T1 e hiper en T2
Figura 3. Estudio de RM, secuencia T2 coronal y T1 axial. Masa suprarrenal derecha 

Figura 3
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este nivel, junto al ganglioblastoma y neuro-
blastoma y a diferencia de ellos está formado 
por células ganglionares maduras sin potencial 
maligno.

Pueden aparecer a lo largo de la cadena sim-
pática ganglionar paravertebral, que va desde 
el cuello hasta la pelvis, y en ocasiones en la 
médula adrenal. Siendo sus localizaciones más 
frecuentes el mediastino posterior (40%) y re-
troperitoneo (37%). La localización suprarrenal 
se estima en un 15-30%.

La incidencia ha crecido en relación directa con 
el incremento de detección de incidentalomas, 
suponen aproximadamente el 0.3-2% de todos 
los incidentalomas adrenales. Se presentan en 
adultos jóvenes sin predominio de sexo. Sien-
do particularmente frecuentes en pacientes 
con neoplasia endocrina múltiple tipo 2 o neu-
rofi bromatosis tipo 1.

Son en general no secretores, aunque un 20-
30% de los casos producen catecolaminas y 
metabolitos. En caso de actividad hormonal 
puede acompañar clínica leve de diarrea, sudo-
ración o hipertensión arterial pero sin producir 
emergencias clínicas.

En cuanto a las pruebas de imagen: 

–  TC: una masa sólida hipoatenuada (menos de 
40 UH) y bien defi nida de forma oval o lobu-
lada y con cápsula fi brosa, presentando del 
42 al 60% calcifi caciones intra tumorales; con 
realce nulo o escaso tras la administración de 
contraste. 

–  RMN: señal de intensidad homogéneamente 
baja en T1 y heterogeneidad con intensidad 
alta en T2. Tras administración de gadolinio 
presenta un comportamiento muy variable

–  MIBG: presenta hallazgos similares en GNs, 
ganglioneuroblastomas y neuroblastomas.

–  PET: puede tener utilidad de cara a descartar 
patología neoplásica maligna.

No obstante, ninguno de los hallazgos radioló-
gicos es patognomónico y por ello el diagnós-
tico de certeza defi nitivo vendrá determinado 
tras el análisis histopatológico. 

Desde el punto de vista histopatológico, ex-
presan reactividad para marcadores específi cos 
(S-100 vimentina, sinaptofi sina y enolasa neuro 
específi ca) y se pueden clasifi car en dos cate-
gorías:

–  “Maduro”: comprende células de Schwann 
maduras, células ganglionares y perineurales 
en estroma fi broso, aunque completamente 
carentes de neuroblastos y fi guras mitóticas.

–  “En maduración” consisten en poblaciones 
celulares similares con una miscelánea de gra-
dos de maduración, desde totalmente madu-
ras hasta neuroblastos.

Su tratamiento es la exéresis quirúrgica con un 
pronóstico excelente incluso cuando la exére-
sis completa no es posible y no siendo necesa-
ria la administración de terapia adyuvante. La 
recurrencia es excepcional. 

Aún así no toda masa retroperitoneal es de 
origen adrenal. De hecho, se estima que un 
3.5% de las adrenalectomías resultan en ma-
sas no adrenales diagnosticadas erróneamente 
de enfermedad adrenal. Los diagnósticos di-
ferenciales incluyen tumores retroperitoneales 
malignos y de forma más rara malformaciones 
congénitas o anomalías vasculares.

Los HEMANGIOMAS CAVERNOSOS (caso 3) 
son tumores vasculares benignos que aparecen 
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con frecuencia en localizaciones como piel e 
hígado, siendo extremadamente rara su apari-
ción en las glándulas suprarrenales.

Suelen ser unilaterales, con una edad de apa-
rición entre los 50 y 70 años de edad y con 
predilección por el sexo femenino (2:1).

La mayoría son no funcionantes aunque se ha 
descrito algún caso excepcional de producción 
de catecolaminas e incluso aldosterona, por lo 
que la hipersecreción hormonal no descarta el 
diagnóstico

Se presenta radiológicamente como una masa 
suprarrenal de tamaño muy variable. Existen 
algunos signos radiológicos típicos, aunque 
no específi cos que nos pueden orientar en el 
diagnóstico:

–  TC: masa bien delimitada con áreas de calcifi -
cación (en relación con fl ebolitos o con calci-
fi caciones distrófi cas secundarias a hemorra-
gias previas) y zonas grasas. En los estudios 
dinámicos tras administración de contraste IV 
se observa un realce progresivo del contraste 
desde la periferia hacia el centro del tumor. 

–  RM: masa heterogénea hipointensa en se-
cuencias potenciadas en T1 con posibles fo-
cos hiperintensos secundarios a hemorragia y 
marcadamente hiperintensa en secuencias en 
T2. Tras la administración de gadolinio pre-
senta un realce periférico tardío.

No obstante, su diagnóstico diferencial consti-
tuye un reto y nuevamente la gran mayoría se 
descubren tras estudio histológico. 

CONCLUSIÓN

Cuando se descubre incidentaloma adrenal, 
deben tenerse en cuenta todos los posibles 
diagnósticos diferenciales, incluyendo la posi-
bilidad de un origen extra adrenal. 

El diagnóstico requiere inicialmente la evalua-
ción del perfi l hormonal para descartar un po-
sible tumor secretor y en ausencia de signos 
radiológicos típicos, completar el estudio con 
otras pruebas de imagen para intentar carac-
terizar la lesión.

No obstante, dicho diagnóstico diferencial en 
ocasiones se complejiza, especialmente cuan-
do nos encontramos ante causas poco frecuen-
tes de tumor suprarrenal y la única forma de 
llegar a un diagnóstico defi nitivo es mediante 
el análisis histopatológico tras adrenalectomía 
quirúrgica
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CASO CLÍNICO

Mujer de 86 años sin antecedentes personales 
de interés. Derivada a nuestras consultas por 
sintomatología hipoglucémica de 6 meses de 
evolución, glucemias capilares de hasta 35 mg/
dl con escasa clínica adrenérgica, sin pérdida 
de conciencia, que remitían tras la ingesta de 
bebidas azucaradas. 

Ante la sospecha de hiperinsulinismo endóge-
no, se decide ingreso programado para estudio. 
Ya en el momento del ingreso presentaba sínto-
mas, de forma que se extrae analítica (glucosa 
43 mg/dL, insulina 12.3 μU/ml, péptido C 2.38 
ng/ml, anticuerpos antiinsulina negativos), con 
resultados compatibles con diagnóstico de sos-
pecha. Con objetivo de controlar las hipoglu-
cemias se inicia perfusión de suero glucosado 
5% y dieta oral personalizada rica en hidratos 
de carbono. Durante el resto del ingreso, per-
sisten las hipoglucemias de difícil manejo, con 
necesidad de aumento del ritmo de infusión de 
suero glucosado 10% hasta 105 mL/h y de iniciar 
hidrocortisona 100 mg en perfusión continua.

Se realizó RM que describió lesión hipointen-
sa de 4 cm en la cola del páncreas, no corres-
pondiente con la imagen típica de insulinoma. 
Además, en hígado se observaban múltiples 
lesiones compatibles con metástasis. En el TC 
(imagen 1) se describen hallazgos compatibles 
con neoplasia pancreática con metástasis he-
páticas. Se realizó biopsia con aguja gruesa de 

lesiones hepáticas, con histología de metás-
tasis de tumor neuroendocrino bien diferen-
ciado (G2), Ki67 5-10%, CD56, cromogranina 
y sinaptofi sina positivos, insulina negativa. Se 
completó el estudio con un octreoscan/SPECT-
TC (imagen 2), con hallazgo de sobreexpresión 
de receptores de somatostatina en la lesión en 
cola pancreática y en las múltiples lesiones he-
páticas. Ante todos los hallazgos clínicos, bio-
químicos, de imagen e histológicos se diag-
nostica a la paciente de insulinoma maligno.

  Posteriormente, la paciente es dada de alta 
en tratamiento con diazósido (dosis de inicio 
25 mg/día), lanreótide 120 mg/ 28 días y pred-
nisona oral. Mejora parcialmente la frecuencia 
e intensidad de los episodios; sin embargo, la 
persistencia de hipoglucemias de forma ambu-
latoria hace necesaria la colocación de sonda 
nasogástrica para nutrición enteral. Más ade-
lante, la paciente reingresa por la clínica, con 
requerimiento de aumento de dosis de diazó-
sido hasta 150 mg/día, de lanreótide 120 mg 
cada 15 días, así como el inicio de everólimus 5 
mg y la realización de gastrostomía endoscópi-
ca percutánea para administración de nutrición 
enteral de forma continua. Simultáneamente 
se solicita en la comisión de Farmacia trata-
miento con terapia con 177Lu-DOTA-TATE (lu-
tecio, PRRT), sin embargo, es denegada por la 
situación basal de la paciente. Finalmente, es 
ingresada de forma reiterada hasta su éxitus, 
por difícil control de hipoglucemias, a pesar de 
las múltiples terapias. 
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DISCUSIÓN

Los insulinomas son los tumores neuroendocri-
nos pancreáticos funcionantes más frecuentes, 
con una prevalencia de 1 a 4 casos por millón 
de personas; sin embargo, los insulinomas me-
tastásicos o insulinomas malignos son poco 
frecuentes, suponiendo solo el 5-10% de los 
casos.

El insulinoma maligno será aquel que presenta 
metástasis a distancia. Las metástasis aparecen 
de forma predominante en el hígado o en gan-
glios linfáticos, aunque también pueden en-
contrarse a nivel óseo y en el tejido peritoneal.

 Clínicamente, el diagnóstico del insulinoma, 
de forma general, se establece ante la pre-
sencia de niveles bajos de glucosa en sangre 
en ayunas, aumento de insulina y niveles de 
péptido C. No existen diferencias en cuanto a 
las manifestaciones clínicas, las características 
bioquímicas ni la anatomía patológica según 
la malignidad. No obstante, los insulinomas 
malignos suelen presentar un tamaño mayor 
a 2 cm y realce heterogéneo tras contraste en 
fase arterial en el TC. Su pronóstico es interme-
dio, con una tasa de supervivencia a 5 años del 

44%, con una mejora en los últimos años por 
terapia multimodal.

El tratamiento indicado en el caso del insulino-
ma es la cirugía, consistente en la enucleación 
del tumor, mientras que los insulinomas malig-
nos a menudo requieren un enfoque integral. 
En la mayor parte de los casos, el tratamiento 
va a ser paliativo, con el objetivo de minimizar 
la producción de insulina y, con ello, reducir los 
episodios de hipoglucemia. 

En cuanto a las medidas de tratamiento loco-
rregional encontramos la cirugía citorreduc-
tora, la quimioembolización y la ablación con 
radiofrecuencia. La cirugía está indicada en 
aquellos pacientes con un estado funcional 
aceptable, cuando existe una mínima extensión 
extrapancreática y la lesión primaria es reseca-
ble, aunque la citorreducción curativa es posi-
ble en menos del 10% de todos los pacientes 
con insulinoma metastásico. En este sentido, 
la quimioembolización repetida de las lesio-
nes metastásica a través de la arteria hepática 
se ha convertido en una mejor alternativa. El 
efecto conjunto de los agentes quimioterápi-
cos empleados (doxorrubicina, mictomicina C) 
es mayor en células tumorales hipóxicas, sien-

 

	

Imagen 1: TC abdominal. Lesión en la cola del páncreas. Hígado con quistes, así como múltiples lesiones focales 
hipoatenuantes y con tendencia a confl uir, compatibles con metástasis. Imagen 2: SPECT-TC de receptores de so-
matostaina. Múltiples lesiones hepáticas bilobares y lesión en cola pancreática con signifi cativa sobreexpresión de 
receptores de somatostatina (Krenning score 4/3 y Krenning score 3, respectivamente).
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do las tasas de respuesta variables (47-91%). La 
ablación por radiofrecuencia es aplicable ante 
lesiones demasiado pequeñas para ser reseca-
das, obteniendo respuesta sintomática en un 
rango del 71% al 95% de los casos. Por último, 
existen diversas series de casos donde se ha 
realizado trasplante hepático, suponiendo has-
ta una supervivencia del 80% a los 5 años en 
pacientes seleccionados (menores de 50 años, 
tumor primario resecado, ausencia de enfer-
medad extrahepática). 

El tratamiento médico de la enfermedad per-
sigue, en aquellos donde no es posible la re-
sección, o bien de forma adyuvante, minimizar 
la aparición de síntomas hipoglucémicos para 
mejorar la calidad y la duración de la super-
vivencia del paciente. Incluye principalmente 
la administración de diazósido, quimioterapia 
(estreptozotocina, doxorrubicina y 5- fl uoruraci-
lo), análogos de somatostatina y terapia de ra-
dionucleidos con receptores peptídicos (PRRT).

El diazósido inhibe la liberación de insulina 
por las células beta a través del estímulo de 
receptores adrenérgicos, además de aumentar 
la glucogenólisis, con efecto hiperglucémico. 
La dosis de inicio es de 150 a 200 mg adminis-
tradas en 2-3 dosis diarias con dosis máxima de 
400mg al día. La principal complicación es la 
retención hidrosalina junto edemas, síntomas 
gastrointestinales e hirsutismo. 

Los análogos de somatostatina (octeótrida y 
lanreótida) a dosis elevadas inhiben la secre-
ción de insulina. Su efi cacia es variable, pre-
sentando benefi cios en aquellos casos donde 
el tumor presenta receptores de somatostatina 
y debe ser usada con precaución por la posibi-
lidad de empeorar las hipoglucemias debido a 
la inhibición de glucagón y hormona de creci-
miento. Otros fármacos utilizados, además de 
la quimioterapia convencional, son el verapa-

milo, la fenitoína o el everólimus, aunque con 
experiencia limitada. 

El uso de terapia de radionucleidos con re-
ceptores peptídico con 117Lutecio-DOTA-TA-
TE (Lutecium-177-tetraazacyclododecane-te-
tra-aceticacid-octreotate) es prometedor en 
los pacientes con insulinoma malignos irrese-
cables. Actúan mediante el mismo mecanismo 
molecular que los análogos de somatostatina, 
sin embargo, en este caso, el análogo de so-
matostatina está marcado con un isótopo ra-
diactivo,117 lutecio, lo que permite la adminis-
tración de una radioterapia sistémica dirigida. 
Existen escasos estudios sobre el uso de esta 
terapia, describiéndola como segura, bien to-
lerada y efectiva, con frecuencias en el control 
de la enfermedad en torno al 80%. Además de 
mejorar el número y severidad de hipogluce-
mias, con un aumento de la calidad de vida de 
los pacientes, se ha descrito su impacto en la 
reducción de la carga tumoral.
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CASO CLÍNICO

Se presenta el caso clínico de un varón de 55 
años, sin alergias medicamentosas conocidas 
ni hábitos tóxicos.

Inicialmente, el paciente es diagnosticado de 
un episodio de colangitis aguda (provocada 
por una coledocolitiasis), el cual se resolvió me-
diante antibioterapia y una colangiopancreato-
grafía retrógrada endoscópica (CPRE) para la 
extracción de la litiasis. En una endoscopia di-
gestiva alta de control tras dicho procedimien-
to, se detectaron 2 lesiones polipoideas en la 
zona de papila duodenal, tomándose biopsia 
de una de ellas, observándose proliferación 
heterogénea en lámina propia de células de 
aspecto nervioso (compatible con neurofi bro-
ma). Posteriormente, el paciente fue diagnos-
ticado mediante ecografía y biopsia con aguja 
gruesa de otro neurofi broma, situado en fl anco 
derecho. 

Tras una ecoendoscopia solicitada para carac-
terizar adecuadamente las lesiones situadas en 
la papila duodenal, se realizó una nueva CPRE 
y se extirpó una de ellas, obteniéndose en la 
Anatomía Patológica el diagnóstico de tumor 
neuroendocrino (G2).

Posteriormente, tras varios episodios de recto-
rragia, el paciente fue ingresado y se realizó un 
extenso estudio con ileocolonoscopia, video-
cápsula endoscópica, entero-RM, TC de abdo-

men y pelvis, gammagrafía para receptores de 
somatostatina (Octreoscan) y PET de cuerpo 
entero, tras el cual se evidenció la existencia de 
otro tumor neuroendocrino en la papila duode-
nal y de múltiples lesiones submucosas locali-
zadas en yeyuno e íleon, sugestivas de tumores 
del estroma gastrointestinal (GIST). El caso se 
presentó en Comité de Tumores y se decidió 
fi nalmente el abordaje quirúrgico (previamen-
te, se descartó funcionalidad del tumor neu-
roendocrino), realizándose una duodenopan-
creactectomía cefálica (DPC) más la extirpación 
de los múltiples GIST localizados en yeyuno e 
íleon (la Anatomía Patológica confi rmó ambos 
diagnósticos). 

Finalmente, fue derivado a consulta de Endo-
crinología donde, además de evidenciarse más 
hallazgos físicos sugestivos de neurofi bromato-
sis tipo 1 (iris con aparentes nódulos de Lisch, 
lesiones nodulares faciales, máculas café con 
leche en tórax, efélides axilares múltiples, li-
pomas), se solicitó el estudio genético, el cual 
confi rmó el diagnóstico (Gen afectado NF1, 
cambio nucleótido c.943C>T, cambio aminoa-
cídico p.Gln315Ter [p.Q315X]. Genotipo hete-
rocigoto, mutación nonsense. Efecto clínico: 
patogénica).

DISCUSIÓN

La neurofi bromatosis tipo 1 o enfermedad de 
Von Recklinghausen se engloba dentro de los 
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trastornos neurocutáneos o facomatosis, sien-
do la entidad más frecuente dentro de este 
grupo. Presenta una herencia autosómica do-
minante y una penetrancia completa. En cuan-
to a su epidemiología, tiene una incidencia de 
1/2.600-3.000 habitantes, con una frecuencia 
igual en hombres y mujeres. La mitad de los 
casos son de origen familiar, mientras que el 
50% restante son originados por mutaciones 
esporádicas.

En cuanto a su etiopatogenia, este trastorno 
es debido a la mutación/delección del gen 
NF1, situado en el cromosoma 17. Se trata de 
un gen que, mediante la proteína que codifi ca 
(neurofi bromina), actúa como supresor de tu-
mores, disminuyendo la actividad de la vía RAS 
(implicada en la proliferación y supervivencia 
celular).

Clínicamente, la neurofi bromatosis tipo 1 se 
caracteriza por la presencia de:

–  Neurofi bromas: según su localización, se cla-
sifi can en:

-->  Cutáneos: suelen localizarse en el tronco 
y las extremidades. Además, en las muje-
res, también es frecuente su localización 
en las areolas. Tienen un tamaño variable 
(entre pocos milímetros y varios centíme-
tros) y suelen tener un comportamiento 
benigno. 

--> Subcutáneos. 

-->  Plexiformes (situados en las raíces nervio-
sas): este tipo de neurofi bromas suelen 
aparecer en los dos primeros años de 
vida, siendo el nervio trigémino y las raí-
ces cervicales dos de sus localizaciones 
más frecuentes. Suelen tener también un 
comportamiento benigno, aunque po-
drían malignizar, lo cual debe sospechar-
se ante su aumento de tamaño o ante la 
aparición clínica de dolor. 

–  Máculas “café con leche”: se trata del primer 
rasgo fenotípico de la enfermedad, estando 
presente en el 100% de los pacientes afecta-
dos por esta patología. Sin embargo, también 
puede aparecer en población sana (se estima 
que en torno al 15% de la población sana po-
dría tener entre 1 y 3 de estas lesiones). Por 
ello, como se verá más adelante, es necesaria 
la presencia de 6 o más máculas para ser con-
sideradas como criterio diagnóstico de esta 
enfermedad.  

 –  Efélides: suelen aparecer entre 3 y 5 años 
después de la aparición de las máculas “café 
con leche”. Cuando se localizan en la región 
axilar e inguinal, se conoce como signo de 
Crowe.

–  Nódulos de Lisch: se trata de hamartomas 
pigmentarios localizados en el iris, general-
mente asintomáticos.

–  Manifestaciones esqueléticas: cifoescoliosis, 
displasias óseas (la displasia del ala del esfe-
noides es muy característica), baja estatura, 
osteoporosis/osteopenia. 

–  Manifestaciones neurocognitivas: macrocefa-
lia, ectasia dural, disfunción cognitiva, retraso 
del desarrollo, problemas de aprendizaje. 

–  Neoplasias: dentro de este grupo, existe una 
muy relacionada con esta enfermedad, el 
glioma del nervio óptico. Otros tumores aso-
ciados son neurinomas, rabdomiosarcomas, 
tumor de Wilms, feocromocitomas, tumores 
del estroma gastrointestinal (GIST), cáncer de 
mama o melanomas.

En cuanto a su diagnóstico, éste se realiza en 
base a los criterios NIH, siendo necesaria la 
presencia de dos o más criterios para llegar 
al mismo: 
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✓  ≥2 neurofi bromas de cualquier tipo (o 1 
neurofi broma plexiforme). 

✓  ≥6 máculas “café con leche” (con un diá-
metro ≥5 mm en prepuberales o ≥15 mm 
en postpuberales).

✓  Efélides.
✓  ≥2 nódulos de Lisch.
✓  Lesiones óseas características (cifoescolio-

sis, displasias óseas, pseudoartrosis con-
génita de tibia o radio).

✓  Glioma del nervio óptico. 
✓  Antecedente de un familiar de primer gra-

do con neurofi bromatosis tipo 1.

Tal y como se ha visto, no es necesaria la gené-
tica para establecer el diagnóstico. A pesar de 
ello, ésta resulta realmente útil en casos dudo-
sos o para realizar el screening familiar/perina-
tal (actualmente, son identifi cables el 95% de 
las mutaciones causantes de la enfermedad).

En lo referente al tratamiento, al tratarse de 
un trastorno genético, éste es sintomático. Por 
ejemplo, los tumores se tratan en función del 
tipo, la afectación de otras estructuras y las 
complicaciones asociadas. 

Finalmente, es importante mencionar que es 
importante un seguimiento de estos pacientes, 
recomendándose realizarlo cada 12 meses para 
evaluar las diferentes complicaciones asocia-
das a esta enfermedad. 
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de una mujer de 48 años 
sin antecedentes de interés que derivaron a 
consultas de Endocrinología por hipotiroidis-
mo severo. Cuatro meses antes había sido 
diagnosticada de hipotiroidismo primario con 
bocio asociado y tanto la clínica hipotiroidea 
como el tamaño de la glándula habían progre-
sado a pesar del inicio de tratamiento sustitu-
tivo con levotiroxina.

En nuestra primera valoración nos llamó la 
atención un bocio difuso grado 2 de consis-
tencia pétrea y una analítica reciente con hi-
potiroidismo primario severo y autoinmunidad 
tiroidea elevada. La paciente refería claros sín-
tomas de compresión local con disfagia a sóli-
dos y disnea postural. Se realizó una ecografía 
en consulta en la que se apreciaba una glándu-
la tiroidea de gran tamaño con un parénquima 
hipoecoico y desestructurado compuesto por 
imágenes pseudonodulares y tractos fi brosos. 
En el seguimiento inicial requirió aumentos su-
cesivos de la dosis de levotiroxina hasta dosis 
altas para controlar la función tiroidea.

Se amplió el estudio con un TC cérvico-torá-
cico que objetivó un bocio cervical de más de 
7 cm de diámetro longitudinal, que rodeaba 
tráquea y esófago comprimiendo levemente a 

este último; y una BAG cuyo resultado planteó 
el diagnóstico diferencial entre una tiroiditis de 
Riedel y una tiroiditis de Hashimoto fi brosan-
te. Ante estos resultados, se presentó el caso 
en el comité de tumores endocrinos, donde se 
acordó iniciar tratamiento médico con antiin-
fl amatorios esteroideos dado el alto riesgo de 
complicaciones de una tiroidectomía de dichas 
características.

Tras solo un mes de tratamiento (prednisona 
45-30 mg al día) el tamaño y la consistencia 
tiroidea disminuyeron signifi cativamente, me-
jorando en gran medida los síntomas compre-
sivos. Sin embargo, en el seguimiento posterior 
el bocio volvió a crecer al reducir los corticoi-
des y terminó desarrollando resistencia a es-
tos. Ante esta situación, se decidió iniciar trata-
miento con tamoxifeno tras revisar la literatura 
científi ca disponible y se volvió a comentar el 
caso con Cirugía para programar la tiroidec-
tomía.

A los dos meses de iniciar el nuevo tratamiento 
(tamoxifeno 20 mg al día) la glándula volvió a 
disminuir de tamaño de forma notable y per-
mitió una intervención quirúrgica con menor 
riesgo asociado. El análisis anatomopatológico 
de la pieza confi rmó el diagnóstico de tiroiditis 
de Riedel.
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Imagen 1

Imagen 2

Ecografía inicial (arriba): istmo de 20 mm AP y lóbulos tiroideos de 63 / 75 mm longitudinales. Ecografía tras 1 mes 
de tratamiento corticoideo (abajo): istmo de 11 mm y lóbulos de 36 / 49 mm.

 

Ecografía tras resistencia a corticoides (izquierda): istmo de 14 mm y lóbulos de 55 / 64 mm. Ecografía tras 2 meses 
de tratamiento con tamoxifeno (derecha): istmo de 11 mm y lóbulos de 35 mm.
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CONTEXTO Y REVISIÓN DE LA 
LITERATURA:

La tiroiditis fi brosante de Riedel es un proceso 
fi brótico infl amatorio de la glándula tiroidea 
asociado a la activación de células mononu-
cleares. Se extiende al tejido blando peritiroi-
deo y puede afectar a otros tejidos adyacentes 
como las glándulas paratiroideas, nervios larín-
geos recurrentes, tráquea o esófago.1

Es una patología muy rara con una incidencia 
de 1 por cada 100000 habitantes, 4 veces más 
frecuente en mujeres y la mayoría de casos de 
concentran entre los 30 y 50 años de edad.2

Su etiología es desconocida y se cree que for-
ma parte del espectro de enfermedades sisté-
micas fi bróticas relacionadas con IgG4.1 Puede 
coexistir con la tiroiditis de Hashimoto y hay 
que diferenciarla de la variante fi brosante de 
esta última.3

El cuadro clínico se caracteriza por la aparición 
de un bocio de lento crecimiento y consisten-
cia pétrea que se adhiere a los tejidos adyacen-
tes produciendo molestias locales y complica-
ciones compresivas cervicales si progresa. Un 
tercio de los casos cursan con hipotiroidismo y 
puede producir hipoparatiroidismo o parálisis 
de las cuerdas vocales.1,3

El curso natural de la enfermedad es una pro-
gresión lenta que puede estabilizarse o re-
gresar de forma espontánea.1 La mortalidad 
es muy baja y se produce por complicaciones 
respiratorias secundarias a la compresión tra-
queobronquial.

Para su diagnóstico se utiliza la ecografía, PAAF 
ecoguiada y TC / RM. En la ecografía el parén-
quima tiroideo afectado muestra un aspecto 
hipoecoico y heterogéneo con ausencia de 

vascularización. La TC o RM son las mejores 
pruebas para definir la extensión extratiroi-
dea. La PAAF con frecuencia es no-diagnósti-
ca al presentar escasas células foliculares, pero 
puede incluir linfocitos y tejido fi brótico que 
orienten el diagnóstico. En muchos casos solo 
la biopsia quirúrgica confi rma el diagnóstico.4,5

En cuanto a los hallazgos de laboratorio, la ma-
yoría de los pacientes presentan parámetros 
infl amatorios elevados (PCR y VSG) y hasta dos 
tercios autoinmunidad tiroidea elevada, con 
niveles de anticuerpos menores a los que se 
observan en la tiroiditis de Hashimoto.2,3

El tratamiento es fundamentalmente empírico 
al no existir ensayos clínicos sobre la patología. 
Como primera línea se emplean corticoides 
sistémicos que reducen el tamaño y la consis-
tencia tiroidea en una parte de los pacientes, 
especialmente en fases iniciales de la enferme-
dad. El tratamiento se debe prolongar durante 
meses y la recidiva es frecuente si se reduce la 
dosis de corticoides.(2) Como tratamiento al-
ternativo se ha utilizado el tamoxifeno, que ha 
producido importantes reducciones de tama-
ño y mejorías sintomáticas en varias series de 
casos publicadas. Su mecanismo de acción es 
desconocido y se hipotetiza que reduce la pro-
liferación de fi broblastos a través del TGF-ß.6,7

La cirugía suele ser necesaria para resolver las 
complicaciones compresivas o descartar malig-
nidad, pero rara vez se consigue una resección 
completa. No está indicado intentar realizar 
una resección extensa dado el alto riesgo de 
dañar las estructuras adyacentes adheridas, 
como las glándulas paratiroideas o los nervios 
laríngeos recurrentes.2,7

En casos aislados refractarios al tratamiento 
con corticoides y tamoxifeno se ha utilizado 
rituximab, micofenolato y dosis bajas de radio-
terapia con buenos resultados.2
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INTRODUCCIÓN

Una de las causas más infrecuentes de hiper-
calcemia1 es el carcinoma de paratiroides en 
la cual no existe diferencias en la incidencia 
según el sexo presentándose entre la 4ta y 
5ta décadas de la vida, en su etiología se han 
descrito mutaciones del gen supresor tumo-
ral HRPT2 y está asociada a ciertos síndromes 
como el hiperparatiroidismo-tumor de mandí-
bula y de forma muy infrecuente a MEN 12, su 
diagnóstico generalmente es realizado durante 
la cirugía por un hiperparatiroidismo marcado.

DESARROLLO DEL CASO 

Mujer de 52 años, destaca entre sus anteceden-
tes cólicos nefríticos y un Sd. ansioso depresivo 
en tratamiento y seguimiento por salud mental, 
fue derivada para estudio por  hipercalcemia, 
en los exámenes complementarios se obser-
vó  un calcio corregido de 11,2 mg/dl, fosforo 
de 2,96 mg/dl, una  PTH de 109 pg/ml, 25OH 
vitamina D: 108  nmol/l, FG: >90 ml/min., se 
solicitó  densitometría la cual fue compatible 
con osteoporosis  en columna (T-score -2,6), en 
la ecografía de  paratiroides  se identifi có una 
lesión hipoecogenica de 9x10x16 mm adyacen-
te  al polo inferior del lóbulo tiroideo izquierdo 
en probable relación con adenoma de parati-
roides, el estudio gammagráfi co solicitado  fue 
sugestivo de adenoma en glándula paratiroi-
dea  superior izquierda, con el diagnostico de 
hiperparatiroidismo primario y al tener criterios 

quirúrgicos es derivado a cirugía realizándose  
paratiroidectomia superior izquierda con el ha-
llazgo  anatomopatologico post operatorio de 
carcinoma  de paratiroides, al haberse realizado 
el diagnosticado  tras la cirugía  se recomendó  
tiroidectomía ispsilateral la cual se desarrolló sin 
incidencias,  la anatomía patológica no encon-
tró evidencias de malignidad. Durante su segui-
miento desarrolló una tiroiditis (hipertiroidismo, 
VSG y PCR elevadas),  la gammagrafía solicitada 
fue compatible con tiroiditis subaguda  tratán-
dose  con corticoides y betabloqueante, tras 
resolverse este episodio la paciente se encon-
traba  con ánimo deprimido y amenazó  con 
quitarse la vida si no se extirpaba  el remanen-
te tiroideo pese a que las pruebas de imagen 
(ecografía, TAC) y los marcadores de actividad 
del cáncer paratiroideo (PTH, calcemia) no de-
mostraron datos de recidiva de la enfermedad, 
se contactó con salud mental activando el dis-
positivo especial de seguimiento en situación 
de riesgo de autolisis, se llevó el caso a sesión 
multidisciplinar donde al  no existir indicación 
clínica para completar la tiroidectomía total tal 
como exigía  la paciente se concluyó  no inter-
venirla, tras esto se decidió  elevar la consulta 
al comité de ética del hospital para asesorar-
nos y ampararnos  en la toma de una decisión 
defi nitiva,  tras la evaluación del caso el comité 
concluyó que  la realización de un tratamiento 
no indicado que suponía  un riesgo importante  
para la salud de la paciente no era correcto des-
de un punto de vista clínico ni ético amparando 
la decisión tomada previamente. La paciente 
se encontró anímicamente mejor con el apoyo 
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y seguimiento de salud mental, entendiendo 
y aceptando de manera adecuada la decisión 
adoptada.

DISCUSIÓN

Se describe un cáncer de paratiroides diagnos-
ticado tras una cirugía de un probable  hiper-
paratiroidsmo primario,  esta entidad se debe 
sospechar ante un cuadro clínico de  hiper-
calcemia y PTH  generalmente muy elevados  
que según la bibliografía pueden ser mayores 
de 14mg/dl  en el caso de calcio y  de 5-10 
veces el valor normal  en el caso de la PTH, 
un estudio demostró que tener una PTH < 4 
veces el límite superior de la normalidad y un 
peso del tumor < 1,9 g  hacían una probabili-
dad casi nula de presentar carcinoma3, resalta 
en nuestra paciente que presentaba una leve/
moderada elevación tanto de calcio como de 
PTH   lo cual indica que aunque un paciente 
no presente elevación marcada de estos pa-
rámetros  debemos permanecer expectantes 
del diagnóstico de esta patología, también 
clínicamente y a diferencia de los adenomas  
tienen una mayor posibilidad  de presentar 
una enfermedad ósea, renal y una masa en el 
cuello. Los estudios de localización preopera-
torios no son útiles para diferenciar de manera 
confi able el adenoma del carcinoma paratiroi-
deo y el diagnóstico generalmente se realiza 
durante la cirugía, aunque en algunos casos 
puede que sean indistinguibles. Si existe una 
sospecha preoperatoria la cirugía inicial debe 
incluir paratiroidectomía o resección en bloque 
de la masa paratiroidea y de cualquier tejido 
adyacente que haya podido ser invadido ade-
más se podría incluir el lóbulo tiroideo ipsila-
teral; si el diagnóstico se realizó tras la cirugía 
como en el presente caso se debe programar 
una reintervención la cual debe incluir una ti-
roidectomía ipsilateral4. 

El caso clínico tiene relevancia porque resalta 
la importancia del manejo multidisciplinar en el 
manejo de un confl icto ético; existen documen-
tos de uso universal como la Declaración univer-
sal sobre Bioética y Derechos Humanos la cual  
contempla que se debe respetar la autonomía 
de la persona en lo que se refi ere a la facultad 
de adoptar decisiones asumiendo la responsa-
bilidad de éstas y respetando la autonomía de 
los demás  sin embargo también indican que al  
aplicar el conocimiento científi co y  en la prác-
tica médica se deben potenciar al máximo los 
benefi cios directos e indirectos para los pacien-
tes y se deberían reducir al máximo los posibles 
efectos nocivos. Otro documento de igual im-
portancia son los Principios de Bioética dentro 
de las cuales se describe a la autonomía de las 
personas, que se entiende como la capacidad 
de actuar según sus decisiones, el respeto a la 
autonomía de los pacientes hace que los profe-
sionales de la salud  deban velar por proporcio-
narles  toda la información necesaria para que 
puedan realizar una correcta comprensión e in-
terpretación de su patología  a partir de la cual 
puedan tomar decisiones adecuadas; según los 
principios de benefi cencia y no malefi cencia in-
cluidos en este documento es una obligación 
moral el actuar en benefi cio de los demás y no 
realizar y prevenir una acción que genere daño. 
En nuestro  caso entra en confl icto el respeto 
a  la autonomía de la paciente la cual decide 
y solicita un procedimiento terapéutico  pero 
sin saber que esta decisión probablemente po-
dría traerle consecuencias nocivas para su salud 
(potenciales riesgos de una cirugía innecesaria) 
por lo cual los profesionales de salud que inter-
vienen en este caso guiados por los principios 
antes señalados deciden tomar una decisión 
conjunta buscando el  benefi cio de la paciente 
y teniendo siempre en cuenta como principio 
fundamental el no realizar ningún tipo de daño 
“primun non nocere”, es importante que al exis-
tir un comité multidisciplinar estas decisiones 
pueden ser  tomadas con la confi anza de ha-
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ber sido debatidas en un entorno clínico, donde 
existen diferentes  puntos de vista y siempre en 
un contexto donde prima la  evidencia científi -
ca, además la existencia de un escalón  superior 
donde se puedan exponer estos casos como es 
el comité de ética hospitalario hacen que cual-
quier tipo de  decisiones adoptadas  puedan ser 
refrendadas  por este  comité lo cual les otorga 
mayor respaldo siempre en búsqueda del be-
nefi cio clínico del paciente.
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PRESENTACIÓN DEL CASO 

Mujer de 23 años sin antecedentes de interés. 
Ingresó en el servicio de cirugía general por un 
fallo hepático fulminante de origen tóxico vs 
medicamentoso. Se realizó trasplante hepáti-
co. En el postoperatorio comenzó con diarrea 
abundante por infección por Citomegalovirus. 
En ese momento, el sodio en plasma era de 
126 mEq/l, con osmolalidad plasmática de 259 
mOm/kg, sodio en orina de 26 mEq/l y osmo-
lalidad en orina de 659 mOm/kg, A la explora-
ción, tenía edemas con fóvea, que se estaban 
tratando con furosemida, y tensión arterial de 
98/62 mmHg. Se pautó nutrición parenteral por 
ingesta oral casi nula y estado de malabsor-
ción intestinal. La tensión arterial aumentó a 
138/90 mmHg, se incrementaron los edemas 
y comenzó a presentar balance hídrico positi-
vo. El sodio descendió a 124 mEq/l y el sodio 
en orina aumentó a 43 mEq/l. Se disminuyó el 
aporte de líquidos y se aumentó la dosis de fu-
rosemida. A pesar de ello, el sodio disminuyó a 
121 mEq/l. Se inició tratamiento con tolvaptán. 
El sodio comenzó a aumentar progresivamen-
te. Una vez resueltos los edemas, la paciente 
continuaba con hiponatremia, que siguió me-
jorando con el uso de tolvaptán. La causa de 
la hiponatremia no era insufi ciencia suprarrenal 
porque estaba con dosis suprafi siológicas de 
defl azacort. Tenía un hipotiroidismo subclínico 
leve que no justifi caba los niveles de sodio tan 
descendidos. En pruebas de imagen de crá-
neo, tórax y abdomen, no se encontraron cau-
sas que justifi caran un síndrome de secreción 

inadecuada de hormona antidiurética SIADH), 
por lo que la hiponatremia, que inicialmente 
podía ser debida a hipervolemia, se atribuyó 
al uso de tacrolimus (que puede provocar hi-
ponatremia como reacción adversa frecuente) 
cuando la situación de sobrecarga de volumen 
se resolvió. 

DISCUSIÓN

La hiponatremia es el trastorno electrolítico 
más prevalente tanto en medio hospitalario 
como en medio ambulatorio. La hiponatre-
mia crónica se asocia con inestabilidad de la 
marcha y riesgo de caídas y fractura, así como 
con el incremento de la estancia hospitalaria, 
y la mortalidad hospitalaria y ambulatoria en el 
periodo inmediatamente posterior al alta. Se 
asocia con menor capacidad funcional y cali-
dad de vida. 

Para establecer el diagnóstico y el tratamien-
to adecuados, es fundamental determinar 
si la hiponatremia ocurre en situación de hi-
povolemia, euvolemia o hipervolemia. Hacer 
esta distinción a menudo no es sencillo, y hay 
que integrar el análisis de varios parámetros 
clínico-analíticos. Además, la evaluación de la 
volemia debe ser continua. El mismo paciente 
puede ir pasando por distintas situaciones a 
lo largo del tiempo. Se ha sugerido la presen-
cia de al menos 3 parámetros sugerentes de 
hipovolemia para una mayor certeza de una 
correcta clasifi cación de la volemia, ya que la 
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especifi cidad individual de los parámetros para 
diferenciar entre hipovolemia y euvolemia pue-
de ser baja según distintas situaciones clínicas. 
En ocasiones, coexisten datos clínicos de di-
ferentes situaciones de volemia. La paciente 
del presente caso clínico mostraba inicialmen-
te datos de hipovolemia (sodio en orina des-
cendido, tensión arterial en límite inferior de 
la normalidad) y de hipervolemia (edemas). Es 
importante aclarar que, cuando hay un volu-
men extracelular elevado (por ejemplo, en si-
tuación de ascitis o edema), se debe considerar 
la hiponatremia como hipervolémica, aunque 
estén presentes datos de hipovolemia (como 
tensión arterial baja). Lo que ocurre en esta si-
tuación es que el volumen arterial efectivo es 
bajo, lo que estimula la secreción de hormona 
antidiurética (ADH). 

Se considera hiponatremia grave cuando el 
sodio en plasma es menor de 120 mEq/l, o 
en presencia de disminución del nivel de con-
ciencia, convulsiones o parada respiratoria. En 
estas situaciones, el tratamiento se hace con 
suero hipertónico al 3% independientemente 
del estado de volemia, con el objetivo de dis-
minuir el edema cerebral. Cuando la hipona-
tremia no es grave, el tratamiento depende del 
estado de volemia. Para tratar la hiponatremia 
hipervolémica se deben aplicar las siguientes 
medidas de forma secuencia: 

–  Restricción de líquidos. En nuestro caso, se 
redujo el aporte de suero, pero la paciente 
precisaba nutrición parenteral, por lo que no 
podía hacerse una restricción real. 

–  Diuréticos de asa: inhiben el cotransportador 
de sodio-potasio-cloro en la rama ascendente 
del asa de Henle,lo cual reduce la osmolali-
dad de la médula renal, y por tanto el gra-
diente osmótico al que se enfrenta la orina 
en el túbulo colector. Este efecto reduce la 

reabsorción de agua mediada por la ADH. La 
furosemida se puede aplicar a dosis de 20-40 
mg cada 8-12 horas. Son particularmente efi -
caces cuando la OsmU es > 350 mOsm/kg y 
cuando hay una ingesta de sal que garantice 
su acción (4-5 g/día de cloruro sódico).

–  Tolvaptán: la dosis necesaria para obtener efi -
cacia es mayor que en SIADH; se inicia con la 
dosis de 15 mg al día. 

–  Urea: puede usarse como alternativa al tol-
vaptán, aunque no existen estudioso aleato-
rizados para esta condición. 

–  Albúmina: solo se utiliza en hiponatremia 
hipervolémica por hepatopatía avanzada. 
Restaura transitoriamente la presión oncóti-
ca y aumenta el volumen circulante efectivo, 
lo que disminuye el estímulo sobre la ADH. 
Para su efi cacia, es importante mantener de 
forma constante unos niveles plasmáticos de 
albúmina cercanos al rango normal, por lo 
que deberá ser administrada cada 6-8 horas, 
dada su corta vida media. 

–  Inhibidores del simportador Sodio-Glucosa 
tipo 2 (iSGLT2): producen diuresis osmótica, 
que podría mejorar la hiponatremia hipervo-
lémica, pero no hay datos sufi cientes que ava-
len su efi cacia y posología en esta condición, 
por lo que solo se usarán cuando las medidas 
anteriores no hayan sido efi caces o no se ha-
yan podido aplicar. 

El tratamiento de la hiponatremia euvolémica 
también se basa en la restricción de líquidos, 
uso de diuréticos de asa, consumo sufi ciente 
de sal y tolvaptán/urea. 

Una vez resuelta la causa de la hiponatremia, 
se debe ir retirando el tratamiento progresiva-
mente. 
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CONCLUSIÓN 

El presente caso nos muestra cómo se pueden 
presentar datos simultáneos y cambiantes en el 
tiempo sobre diferentes estados de volemia. La 
valoración de los cambios de volemia a lo largo 
del tiempo es crucial para un manejo y diag-
nóstico adecuados. Es importante tener claro 
que se considera hiponatremia hipervolémica 
cuando el volumen extracelular esté elevado, 
aunque haya datos de bajo volumen arterial 
efectivo. 
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INTRODUCCIÓN 

Los síncopes se defi nen por una pérdida tran-
sitoria de la conciencia y el tono muscular se-
cundario a hipoperfusión cerebral transitoria. 
Entre sus causas, distinguimos las neuromedia-
das o refl ejas (60%), las cardiogénicas (20%), 
las neurogénicas (5%) y las provocadas por hi-
potensión ortostática (5%). Dentro de este úl-
timo grupo, distinguimos los producidos por 
disfunción autonómica primaria (Enfermedad 
de Parkinson, Atrofia Multisistémica…), por 
disfunción autonómica secundaria (diabetes, 
alcoholismo…), los inducidos por fármacos 
(diuréticos, betabloqueantes…) y los provoca-
dos por depleción de volumen (vómitos/dia-
rrea, hemorragia…). 

CASO CLÍNICO 

Mujer de 58 años, con antecedentes de hiper-
tensión arterial, dislipemia y Diabetes Mellitus 
tipo 2 de larga evolución y mal control meta-
bólico (desarrollo de retinopatía diabética no 
proliferativa, nefropatía diabética, polineuropa-
tía diabética con compromiso de la sensibilidad 
propioceptiva y  amputación de la 4ª y 5ª falan-
ges distales del pie izquierdo por pie diabético 
neuroisquémico), en tratamiento habitual con 
pauta insulínica bolo-basal, ácido acetilsalicílico, 
losartán, omeprazol, pregabalina y rosuvastatina. 

Es derivada desde la consulta de Neurología 
a Medicina Interna por presentar síncopes de 

repetición con pérdida de tono muscular y con-
trol de esfínteres, sin desencadenantes vagales, 
sin relación con el esfuerzo y sin evidenciarse 
hipoglucemias en los episodios. Previamente, 
en consultas de Cardiología y Neurología, se 
había sometido a múltiples pruebas comple-
mentarias incluyendo TAC y RMN craneales, 
electroencefalograma, electrocardiograma y 
ecocardiograma transtorácico, sin hallazgos. 
A la exploración, no se evidencian alteracio-
nes ni cambios de presión arterial en posición 
decúbito/bipedestación. En la consulta, se so-
licita analítica general con iones, HbA1c, perfi l 
lipídico, eje hipotálamo-hipofi sario, tiroideo y 
suprarrenal, perfi l de anemias incluyendo vita-
mina B12 y ácido fólico, gasometría venosa y 
bioquímica urinaria, previa suspensión de losar-
tán. Revisando sus pruebas complementarias, 
destacaba la persistencia de hiperpotasemias 
leves (<6.5 mEq/L) y acidosis metabólica hi-
perclorémica leve en controles gasométricos 
previos. 

Al realizarse el estudio analítico, destaca una 
glucemia de 221 mg/dL con última HbA1c de 
7.9%, así como elevación discreta de transami-
nasas (GOT 49 U/L, GPT 48 U/L, GGT 82 U/L 
y FA 171 U/L). A nivel iónico, Na 138 mEq/L 
y K 6,38 mEq/L, Ca 9,7 mEq/L y P 3,7 mEq/L. 
Perfi l de anemias y lípidos sin alteraciones. En 
la gasometría venosa, presenta un pH de 7,27, 
con pCO2 de 54 mmHg y bicarbonato de 25 
mmol/L, exceso de bases de -2.5 y ácido láctico 
de 2. El perfi l hormonal, incluyendo eje hipo-
tálamo-hipofi sario, suprarrenal y tiroideo fue 
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normal, a excepción de una concentración de 
aldosterona y actividad de renina plasmática 
disminuidas. En la bioquímica urinaria se ob-
serva un cociente albúmina/creatinina de 696 
mg/g, cociente proteína/creatinina de 1431 
mg/g y glucosuria de 1695 mg/dL, así como 
excreción de Na urinaria de 109 mEq/L y de K 
de 36 mEq/L.

Con todos estos datos, la paciente es diagnos-
ticada de una acidosis tubular renal tipo 4 (ATR 
4) en el contexto de un hipoaldosteronismo hi-
porreninémico. Se inicia terapia con fl udrocor-
tisona (0,1 mg cada 12h), sin presentar nuevos 
episodios sincopales en el seguimiento pos-
terior. Gasométricamente, corrige la acidosis 
metabólica presentando un pH 7,35, pCO 44 
mmHg, bicarbonato 24 mmol/L, láctico 1.3 en 
los controles posteriores, así como normaliza-
ción de las cifras de potasio sérico (4.5 mEq/L). 

DISCUSIÓN 

La ATR 4 se encuadra dentro de los hipoaldos-
teronismos hiporreninémicos y se caracteriza 
por la presencia de un hipoaldosteronismo se-
cundario a la disminución de la secreción de 
renina y por un defecto intraadrenal que pro-
duce una disminución sistémica y adrenal de 
la producción de angiotensina II (AT II), que a 
su vez provoca la disminución de liberación de 
aldosterona1. La ATR 4 es relativamente común 
en pacientes con insufi ciencia renal secunda-
ria a nefropatía diabética o nefritis crónica in-
tersticial, entre otras (tabla 1). En diabéticos, la 
disminución en la actividad de la renina se pro-
duce por un defecto en la conversión periférica 
de la prorrenina en renina activa. Además, el 
aumento de volumen extracelular provocado 
por la propia diabetes produce un aumento 
en el péptido natriurético atrial  (BNP), supri-
miendo la liberación de renina y la secreción 
de aldosterona secundaria a hiperpotasemia2. 

Las manifestaciones clínicas de este cuadro son 
aquellas secundarias a la hiperpotasemia en 
rango variable (parestesias, debilidad, altera-
ciones de la conducción cardiaca…), asociando 
analíticamente acidosis metabólica hiperclo-
rémica leve y pH urinario bajo (<5.3). La hiper-
potasemia manifi esta es más frecuente en pre-
sencia de otros factores acompañantes, como 
enfermedad renal crónica,  consumo de IECAs/
ARA2 o diuréticos ahorradores de K (factores 
que difi cultan la excreción de K urinario). Este 
tipo de hipoaldosteronismo no suele asociarse 
a hiponatremia signifi cativa debido a mecanis-
mos compensatorios (secreción de angiotensi-
na II o noradrenalina)3. El diagnóstico diferen-
cial de estas entidades se realiza mediante la 
determinación de la natriuresis, bicarbonaturia 
y la presencia o no de litiasis (Tabla 2).  

Una vez descartado el consumo de fármacos 
como AINEs, IECAs, ARA2, inhibidores de la 
calcineurina, heparina o bloqueadores beta 
adrenérgicos, en los pacientes con sospecha 
de ATR 4 se deben determinar los niveles de 
aldosterona sérica, actividad de renina plasmá-
tica y cortisol plasmático. En los casos de ATR 
4, encontramos una concentración aldosterona 
y una actividad de renina plasmática bajas con 
niveles de cortisol normal (a diferencia de la 
insufi ciencia suprarrenal primaria). El tratamien-
to más efi caz es la fl udrocortisona (dosis entre 
0,2-1 mg/día) asociando dietas bajas en K4. 

En ATR 1 o distal, existe un defecto congénito 
en el túbulo distal, que impide eliminar H + 
libres ni combinados con fosfato monosódico 
o amonio. Asimismo, existe difi cultad para con-
centrar la orina y reabsorber potasio, produ-
ciéndose poliuria e hipopotasemia. La acido-
sis crónica reduce la reabsorción de Ca a nivel 
tubular produciendo un hiperparatiroidismo 
secundario y la formación de litiasis y nefrocal-
cinosis. En los niños produce raquitismo y en 
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Tabla 1: Causas principales de hipoaldosteronismo

Reducción de la producción de aldosterona

Hipoaldosteronismo 
hiporreninémico

Enfermedad renal, más a menudo nefropatía diabética
AINEs
Inhibidores de la Calcineurina
Expansión de volúmen (ej. Glomerulonefritis). 

Inhibidores de la angiotensina (IECAs, ARA2, bloqueadores de angiotensina, inhibidores renina)

Tratamiento crónico con heparina 

Insufi ciencia suprarrenal primaria

Enfermedad grave

Trastornos hereditarios Hipoaldosteronismo congénito (défi cit de 21-hidroxilasa e 
hipoaldosteronismo aislado)
Pseudohipoaldosteronismo tipo 2 (Síndrome de Gordon)

Resistencia a la aldosterona

Inhibición del canal de 
sodio epitelial

Diuréticos ahorradores de K (espironolactona, eplerenona, amiloride, 
triamterene)
Antibióticos (trimetoprima, pentamidina).

Pseudohipoaldosteronismo tipo 1

Defectos de voltaje Entrega de sodio distal marcadamente reducida
Defectos adquiridos o congénitos en la reabsorción de sodio por 
las células principales del túbulo distal (uropatía obstructiva), LES, 
enfermedad de células falciformes.

Tabla 2: Tipos de Acidosis Tubular Renal

ATR 1 Distal ATR 2 Proximal ATR 4

Fisiopatología ↓ Eliminación H+ ↓ Reabsorción HCO3- ↓ Secreción renina

Etiología Genética
Adquirida (NTI, LES, hiper-

gammaglobulinemia)
Adquirida (Diab. Me-

llitus, HTA…)

Clínica
Poliuria

HiperCau: litiasis
Raquitismo/osteomalacia

Poliuria
Hipoaldosteronismo 

hiporreninémico

K+ plasmático Disminuido Disminuido Aumentado

pHu tras
sobrecarga  >5.5 <5.5 <5.5 
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los adultos osteomalacia. La orina no alcanza 
nunca un pH <5.5 pese a la sobrecarga ácida5. 

En ATR 2 o proximal, se produce un defecto 
en la reabsorción del bicarbonato en el TCP 
congénito o bien adquirido (NTI, LES, tetraci-
clinas caducadas, cistinosis…). Esto ocurre por 
una disminución del umbral de HCO3-, de tal 
forma que se excreta  bicarbonato por la orina. 
No obstante, una vez se alcanzan niveles de 
HCO3- inferiores al umbral del paciente, podría 
dejar de excretarse, pudiendo llegar a presen-
tar pHu<5.66,7.

CONCLUSIONES 

La ATR 4 es una complicación rara de la diabe-
tes mellitus tipo 2 mal controlada, producida 
por el desarrollo de un hipoaldosteronismo 
hiporreninémico, a tener en cuenta en pacien-
tes diabéticos con alteraciones gasométricas, 
sobre todo, en aquellos con síncopes de re-
petición.

La presencia de síncopes ortostáticos des-
encadenados por una posible disautonomía 
diabética podría justifi car la etiología de los 
episodios sincopales. Sin embargo, la rápida 
mejoría con hidrocortisona orienta a síncopes 

desencadenados por la depleción hidrosalina 
como manifestación poco frecuente de una 
ATR 4. Podría plantearse la continuación del 
estudio con la realización de una prueba de 
mesa basculante.
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PRESENTACIÓN DEL CASO

Paciente de 22 años con antecedentes de Ho-
loprosencefalia (HPE) global con tetraparesia 
espástica, parálisis cerebral infantil, inconti-
nencia urinaria total, portadora de nutrición 
enteral por gastrostomía desde marzo de 2019. 
En situación basal de gran dependencia para 
actividades para las actividades básicas de la 
vida diaria.

Ingresa en Medicina Interna por neumonía as-
pirativa en relación con vómitos incoercibles. 
Estudiado en Digestivo y ORL con fi broscopia, 
tránsito baritado, endoscopia y analítica bási-
ca siendo las pruebas realizadas normales o 
negativas. Ante el cuadro de vómitos sin diag-
nóstico etiológico se solicita perfi l hipotálamo 
– hipofi sario que demuestra défi cit selectivo 
ACTH 8'3 UI/mL Cortisol 12'1 UI/mL se comien-
za restitución con HIdroaltesona 20 mg – 10 mg 
– 10 mg mejorando notablemente el cuadro de 
emesis. No se realiza resonancia magnética por 
el estado clínico de la paciente. 

Tras esto, empeora llamativamente la natremia 
de la paciente 151 mEq/L, inicialmente se asu-
mió deshidratación en el contexto de vómitos. 
Se suplementa intravenosa de défi cit de agua 
calculado 1821 mL, observándose diuresis > 
3000 mL y densidad disminuida. Se sospecha 
por tanto alteración de la natremia en relación 
a Diabetes Insípida, probablemente camufl ada 
previamente por el Défi cit adrenal. Se deter-

mina la Vasopresina siendo de 2'9 UI/L y  el 
resto del estudio normal. Se sustituye Desmo-
presina en dosis ascendente hasta conseguir 
diuresis < 2 Litros con dosis de 600 – 600 – 900 
mg, recuperando la paciente su estado previo 
y normalizándose la natremia. 

DISCUSIÓN

Los trastornos de la natremia plasmática son las 
alteraciones iónicas más frecuentes en pacien-
tes encamados en salas de hospitalización, no 
se trata de una enfermedad sino de un proceso 
fi siopatológico que indica una alteración de la 
homeostasis del agua. El agua corporal total 
(ACT) es el término fi siológico clave, se estima 
que el ACT es de manera simplifi cada el 60 % 
del peso corporal en los hombres y el 50 % en 
las mujeres (1,2). Se defi nen por rangos entre 
140 mEq/L +/- 5 mEq/L y hablan de una alte-
ración inversamente proporcional del estado 
de hidratación corporal, nos informan de per-
turbaciones del equilibrio hídrico más que de 
cambios en el contenido de soluto corporal. El 
sodio es el principal ion osmótico extracelular 
y por tanto el estimador de mayor ayuda para 
valoración de manera rápida y accesible a la 
situación volumétrica del paciente. En diversas 
situaciones el contenido salino corporal puede 
ser anormal y pueden aparecer trastornos mix-
tos de la tonicidad y la normal regulación del 
osmostato que pueden generar gran incerti-
dumbre en los clínicos y suponen un reto diag-
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nóstico y terapéutico en muchos casos. Ade-
más es una de las causas de morbimortalidad 
en pacientes dependientes en nuestro entorno 
sanitario. Estas particularidades deben ser teni-
das en cuenta, la exploración minuciosa del es-
tado clínico del paciente serán cardinales para 
la correcta catalogación de la entidad causante 
de la alteración analítica. El alcance del daño 
de esta alteración tiene graves connotaciones 
pudiendo conllevar situación de coma, estatus 
epiléptico e inclusive amenazantes para la vida 
por edema cerebral o encefalopatía severa. 

El enfoque diagnóstico suele realizarse basán-
dose en el volumen extracelular pero diversos 
estudios proponen mejores rendimientos cuan-
do se basa en la Natriuresis (2). Las causas más 
frecuentes incluyen el síndrome de antidiuresis 
inapropiada (SIAD), uso de diuréticos, polidip-
sia, insufi ciencia suprarrenal, hipovolemia, insu-
fi ciencia cardíaca y cirrosis hepática. Debe reali-
zarse por orden, según la Figura 1(2), cuando se 
confi rme la hiponatremia hipoosmolar a través 
del algoritmo que se propone en la Figura 2. 
En nuestro caso la alteración mixta hace que la 
alteración de la natremia vire tras el diagnósti-
co y tratamiento de la insufi ciencia suprarrenal. 
La hipernatremia es una alteración metabólica 
escasamente estudiada en enfermos encama-
dos y traduce una pérdida del agua total, sue-
le ser menospreciada en pacientes con escasa 
ingesta o sin sensación de sed (dependientes, 
edad pediátrica, pacientes neurológicos o 
pediátricos). Siempre que valoremos a un pa-
ciente con hipernatremia debemos tener en 
cuenta tres pilares principales que mantiene 
la osmolaridad normal de los fl uidos corporales 
humanos entre 280 y 295 mOsm/kg que son la 
sed (y la capacidad de conseguirla e ingerirla), 
la secreción de vasopresina (la integridad de 
las neuronas osmorreceptoras de los núcleos 
paraventriculares y preópticos hipotalámicos) 
(6,7) y la respuesta renal a la vasopresina cola-
boran para hacer efectiva la retención de agua 

libre (Figura 3). Las alteraciones se rigen por un 
meticuloso diagnóstico diferencial, respuestas 
dinámicas a la restitución intravenosa y al com-
portamiento de la natriuresis tras la instaura-
ción de una sueroterapia correcta, en nuestro 
caso la restitución hídrica reveló un defecto en 
la capacidad de la concentración de la orina y 
realizamos un test de vasopresina que resultó 
fructífero con lo que establecimos el diagnós-
tico de diabetes insípida central. 

La holoprosencefalia (HPE) es una condición 
rara, de causa genética. Estimándose en 
1/10.000 de recién nacidos vivos y muertos. Se 
trata de un transtorno primario del desarrollo 
del prosencefalo, generándose una incapaci-
dad para el desarrollo de los hemisferios dife-
renciados. y producen alteración del desarrollo 
en la línea media del sistema nervioso central 
y anomalías faciales. El espectro clínico es muy 
amplio existen tipos lobar, semilobar y alobar. 
(8,9) 

La "variante interhemisférica media" de HPE 
en el extremo menos grave del espectro. Ha-
bitualmente, en las formas menos graves, las 
diferentes estructuras de los ganglios basales 
están más diferenciadas; sin embargo, una fu-
sión de hipotálamo y caudado es más frecuen-
te de lo que se pensaba, incluso en casos me-
nos graves. El hipotálamo está frecuentemente 
afectado, pero en diversos grados. En la forma 
alobar no se identifi ca y las suprarrenales son 
hipoplásicas como las de los sujetos anence-
fálicos. 

Los recién nacidos con HPE que sobreviven al 
período neonatal y están lo sufi cientemente es-
tables como para ser dados de alta, precisarán 
de atención multidisciplinaria (genetista, neu-
rólogo, gastroenterólogo, endocrinólogo espe-
cialistas adicionales, según sea necesario). La 
atención primaria debe incluir inmunizaciones 
de rutina, mediciones del crecimiento, exáme-



- 244 -

ENDOCRINOLOGÍA

Figura 1: Algoritmo de Hiponatremia. Fuente referencia 2
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Figura 2: Algoritmo Diagnóstico de la hiponatremia verdadera (Fuente Propia)

Figura 3: Aumento de la permeabilidad al agua en el conducto colector inducido
por la vasopresina (reproducida de Lehrich et al (Role of vaptans in the

management of hyponatremia. Am J Kidney Dis. 2013;62(2):364-76)
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nes de audición, una evaluación oftalmológica 
y una evaluación del desarrollo infantil con in-
tervenciones apropiadas para la edad. Los pla-
nes de seguimiento médico se centran en las 
difi cultades de alimentación, el desequilibrio 
de líquidos y electrolitos, la hidrocefalia y las 
convulsiones. Sin embargo, no todos los be-
bés con HPE sufrirán estas anomalías. Las di-
fi cultades para la alimentación son el síntoma 
más frecuente y resultan de una combinación 
de hipotonía, disfunción oromotora, refl ujo gas-
troesofágico y/o anomalías craneofaciales. Se 
encontró que DI ocurre en el 70% de las perso-
nas con HPE alobar, semilobar y lobar. Si está 
presente, puede provocar deshidratación se-
vera, desequilibrio electrolítico y convulsiones. 
El tratamiento de la DI incluye suplementos 
de líquidos y/o hormona antidiurética (8-11). 
También se producen anomalías en la hipófi -
sis anterior, como la defi ciencia de la hormona 
del crecimiento y el hipotiroidismo central, pero 
son menos frecuentes. Otro hallazgo frecuente 
en bebés con HPE es la disfunción hipotalámica 
que puede estar asociada con un ciclo anormal 
de sueño y vigilia, inestabilidad de la tempera-
tura y alteración del mecanismo de la sed. Otras 
condiciones asociadas pueden observarse de 
manera muy heterogenea entre ellas: retraso en 
el desarrollo, hidrocefalia, alteraciones motoras, 
disfunción oromotora, epilepsia y disfunción 
hipotalámica que pueden tener presentación 
paulatina. Son frecuentes los trastornos endo-
crinos por defectos hipofi sarios, como la diabe-
tes insípida central como nuestro caso. 
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INTRODUCCIÓN

La desnutrición relacionada con la enfermedad 
(DRE) puede ocurrir cuando hay un défi cit en 
el suministro de energía, proteínas y/u otros 
nutrientes, dependiendo de las necesidades 
nutricionales de cada individuo en diferentes 
momentos de su ciclo de vida o circunstancias 
de salud o enfermedad. Este déficit induce 
a efectos sobre la composición corporal y la 
función de tejidos y órganos y tiene como re-
sultado consecuencias clínicas: aumento de la 
morbilidad y la mortalidad asociadas con dife-
rentes procesos patológicos1.

Existen técnicas orientadas a la valoración nu-
tricional con herramientas de valoración enfo-
cadas al diagnóstico morfofuncional de la des-
nutrición2, además de los parámetros clásicos 
en nutrición, como la pérdida de peso, IMC, 
pliegues, circunferencias, albúmina, linfocitos, 
colesterol e ingesta, se están incorporando 
nuevos parámetros avanzados en nutrición 
clínica cuya incorporación a la práctica clínica 
despierta un interés creciente, como medidas 
derivadas de la impedancia bioeléctrica (BIA) y 
el ángulo de fase (AF), dinamometría, pruebas 
funcionales, y ecografía muscular.

En 2019 se publicaron los criterios GLIM3, don-
de se da una visión diferente de cómo evaluar 
al paciente desnutrido. Estos criterios se divi-
den en Criterios fenotípicos y etiológicos:

Criterios fenotípicos

�  Pérdida de peso (%): >5% en los últimos 6 
meses, o >10% después de 6 meses.

�  Bajo índice de masa corporal (kg/m2): <20 si 
<70 años, o <22 si > 70 años. Asia: <18,5 si 
<70 años, o <20 si > 70 años.

�  Reducción de la masa musculara: Reducida 
mediante técnicas validadas de medición de 
la composición corporal.

Criterios etiológicos

�  Reducción de la ingesta o asimilación de ali-
mentos: ≤50% de los requerimientos ener-
géticos>1 semana, o cualquier reducción 
durante> 2 semanas, o cualquier condición 
GI crónica que tenga un impacto adverso en 
la asimilación o absorción de alimentos.

�  Infl amación: enfermedad/lesión aguda o re-
lacionada con la enfermedad crónica.

Dentro de los criterios fenotípicos destaca la 
reducción de la masa muscular (medida me-
diante técnicas validadas para medir la com-
posición corporal).

La suplementación nutricional artificial oral, 
aquella que complementa la ingesta habitual, 
ha demostrado proporcionar múltiples bene-
fi cios: reducción de la estancia media, de los 
costes de hospitalización, de las complicacio-
nes y de la tasa de reingreso a corto plazo4. El 
pobre estado nutricional también se ha asocia-
do a un impacto negativo sobre la calidad de 
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vida del paciente, principalmente en enfermos 
crónicos. La recuperación del peso corporal y la 
masa magra tras el uso de soporte nutricional 
especializado provoca una mejoría de la ca-
lidad de vida, aun con las limitaciones en su 
cuantifi cación5.

A continuación, se presenta un caso para ex-
plorar la utilidad de las nuevas herramientas de 
valoración nutricional en un paciente afecto de 
Covid severo.

CASO CLÍNICO

Se trata de un paciente varón de 64 años con 
antecedente personal de mayor interés de un 
linfoma Hodgkin tipo esclerosis nodular esta-
dio IVB, en tratamiento activo con QT, habien-
do recibido ya 6 ciclos, y estando pendiente de 
evaluación de la respuesta.

Ingresa por cuadro de tos, disnea y fi ebre de va-
rios días de evolución. En la radiografía de tórax 
se aprecian parcheados bilaterales compatible 
con infección por SARS-CoV2, confi rmándose 
serológicamente el diagnóstico. Pasa a planta 
de neumología, pero presenta un empeora-
miento clínico, con inestabilidad hemodinámi-
ca. Se traslada a la UCI para estabilización. Se 
pauta tratamiento y precisa fi nalmente, intuba-
ción orotraqueal total. El paciente, presenta una 
larga estancia en UCI de 34 días, donde desa-
rrolla múltiples complicaciones: Precisa ventila-
ción mecánica durante 18 días, posteriormente 
vuelve a la ONAF; requiere Apoyo con aminas 
vasoactivas para mantener tensiones estables; 
anticoagulación a dosis plenas por elevación 
del dímero D; delirio post extubación autoli-
mitado; afortunadamente, no desarrolla signos 
de sobreinfección durante su estancia en UCI.

Tras su pase a planta, se efectúa nuestra valo-
ración nutricional. Se realiza una antropometría 

básica, en la que lo más destacable es la pérdi-
da de peso tan llamativa de casi un 20% en tan 
solo 2 meses y unos valores de dinamometría 
claramente descendidos por debajo del p5. No 
se pudo hacer el test “get up and go”, ya que 
en el momento que se vio al paciente, presen-
taba cierta paresia de miembros inferiores y no 
se podía levantar.

En su ecografía muscular, del recto anterior del 
miembro inferior dominante (Figura1. Aparta-
do A), lo más reseñable es un área muscular y 
un eje vertical, deplecionados, sugestivos de 
pérdida de masa y fuerza muscular.  Los resul-
tados que obtuvimos en la BIA se muestran en 
la Figura 2 (Apartado B) y son concordantes 
con los de la ecografía. Se completó nuestra 
valoración nutricional con una analítica donde 
se observa un descenso de albúmina y prealbú-
mina relacionado con el contexto infl amatorio 
del paciente. 

Finalmente, el paciente se derivó al alta con 
estos diagnósticos: 

–  Insufi ciencia respiratoria grave con SDRA se-
cundaria a una infección por Covid.

–  Linfoma de Hodgkin tipo esclerosis nodular 
en respuesta metabólica completa

–  Desnutrición relacionada con la enfermedad 
que podía catalogarse de acuerdo con los cri-
terios GLIM, de severa tanto por la pérdida 
de peso como por la depleción de la masa 
muscular. 

Tras instauración del soporte nutricional, y 
prescripción de ejercicio físico multicomponen-
te, se revaluó al paciente al mes y a los 6 meses 
de alta, y aunque en la primera reevaluación no 
se obtuvo tanta mejoría, en la segunda obje-
tivamos una gran recuperación morfuncional, 
tal y como se muestra comparativamente en el 
apartado B de la Figura 1 y 2. 
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La nueva visión global de la nutrición debe in-
tegrar diferentes aspectos de composición y 
función del organismo para poder establecer 
un diag¬nóstico más preciso de la situación 
nutricional y un plan terapéutico individuali-
zado. Los parámetros nutricionales avanzados 
del futuro deben ser sensibles y específi cos, 
relacionados entre sí, de forma que permitan 
un mejor conocimiento de la situación particu-
lar de cada paciente en diferentes momentos 
evolutivos de su proceso patológico3. En este 

sentido, tanto la BIA, como la ecografía mus-
cular, son técnicas novedosas que nos ayudan 
a dar un diagnóstico nutricional más preciso 
acorde con los nuevos criterios GLIM, en los 
que la cuantifi cación de la masa muscular ad-
quiere una importancia destacable. Además, 
la BIA, nos proporciona el valor del ángulo de 
fase el cual puede considerarse como un mar-
cador pronostico y del estado nutricional, a 
menor ángulo de fase peor pronóstico y mayor 
grado de desnutrición. La ecografía también 
ha demostrado su utilidad como herramienta 
diagnóstica de DRE, sobre todo en el pacien-
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Figura 1: Ecografía del recto anterior

A) Ecografía Recto Anterior durante el ingreso.  B) Ecografía a los 6 meses
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Figura 2: Resultados de la bioimpedanciometría (BIA)

A) BIA ingreso   B) BIA 6 meses
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te crítico. Así, por ejemplo, en el estudio de 
Andrade6, se evaluó el deterioro de la masa 
muscular mediante ecografía de los pacientes 
ingresaban en UCI por COVID. Se incluyeron 
32 pacientes críticos (94% hombres, edad me-
dia: 64.1 a) con un diagnóstico de COVID-19 
grave.  El desgaste muscular se determinó a 
través de la medición mediante ecografía del 
área de la sección transversal del recto femo-
ral, y del grosor del compartimento anterior 
del músculo cuádriceps (recto femoral y vasto 
intermedio Todas las evaluaciones se realizaron 
durante el primer día de ingreso en UCI y al 
décimo. Se objetivó un deterioro signifi cativo 
del área en sección transversal del recto femo-
ral y del espesor del compartimento anterior 
en todos los pacientes. Siendo este descenso 
signifi cativamente mayor en los pacientes con 
peor función respiratoria, tal y como pode-
mos ver en las imágenes, la línea roja son los 
pacientes con VM invasiva (con necesidad de 
VM). Sin embargo, concluyen que hacen falta 
más estudios para establecer valores de refe-
rencia. En este otro estudio de Carmen Rosa7, 
que es nuestra referente en eco muscular aquí 
en España. Propone un nuevo protocolo para 
evaluar la pérdida de masa muscular en el pa-
ciente con larga estancia en UCI, donde no 
solo evalúan el área y el grosor del recto an-
terior sino su calidad y su ecogenicidad y el 
grosor del tendón central. Ellos objetivan una 
disminución signifi cativa del área y del grosor 
del recto femoral y un aumento correlativo del 
grosor del tendón central. 

Sea como sea, la ecografía y la BIA, son técni-
cas novedosas que nos facilitan el diagnostico 
nutricional y nos permiten un seguimiento in-
dividualizado, evaluando la respuesta al trata-
miento. Además, hacen ostensibles y medibles 
los cambios en cuanto a la ganancia muscular 
lo que media una cuantifi cación del grado de 
desnutrición.  

BIBLIOGRAFÍA

1.  Soeters PB, Reijven PLM, van Bokhorst-de van 
der Schueren MAE, Schols JMGA, Halfens RJG, 
Meijers JMM, et al. A rational approach to nutri-
tional assessment. Clin Nutr Edinb Scotl. octubre 
de 2008;27(5):706-16.

2.  Jensen GL, Cederholm T, Correia MITD, Gon-
zalez MC, Fukushima R, Higashiguchi T, et al. 
GLIM Criteria for the Diagnosis of Malnutrition: 
A Consensus Report From the Global Clinical 
Nutrition Community. J Parenter Enter Nutr. ene-
ro de 2019;43(1):32-40.

3.  García Almeida JM, García García C, Bellido 
Castañeda V, Bellido Guerrero D. New approach 
to nutrition. Assessment of the patient’s nutri-
tional status: function and body composition. 
Nutr Hosp [Internet]. 4 September 2018 [cited 
12 July 2020];35(3). Available in: http://revista.
nutricionhospitalaria. net/index.php/nh/article/
view/2027

4.  Baldwin C, Weekes CE. Dietary advice with 
or without oral nutritional supplements 
for disease-related malnutrition in adults. 
Cochrane Database Syst Rev. 7 de septiem-
bre de 2011;(9):CD002008.

5.  Baldwin C, Spiro A, Ahern R, Emery PW. Oral 
nutritional interventions in malnourished pa-
tients with cancer: a systematic review and 
meta-analysis. J Natl Cancer Inst. 7 de mar-
zo de 2012;104(5):371-85.

6.  de Andrade-Junior MC, de Salles ICD, de 
Brito CMM, Pastore-Junior L, Righetti RF, 
Yamaguti WP. Skeletal Muscle Wasting and 
Function Impairment in Intensive Care Pa-
tients With Severe COVID-19. Front Phys-
iol. 2021 Mar 11;12:640973. doi: 10.3389/
fphys.2021.640973. PMID: 33776796; PMCID: 
PMC7991788.

7.  Hernández-Socorro CR, Saavedra P, 
López-Fernández JC, Ruiz-Santana S. As-
sessment of Muscle Wasting in Long-Stay 
ICU Patients Using a New Ultrasound Proto-
col. Nutrients. 2018 Dec 1;10(12): 1849



- 252 -

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

ANOREXIA NERVIOSA: NO TODOS LOS VÓMITOS
SON AUTOPROVOCADOS

Caso

65

Piñar Gutiérrez, A.; Dios Fuentes, E.; Venegas Moreno, E.; Oulad Ahmed, B.; De Lara Rodríguez, I.; 
Remón Ruiz, P.; Soto Moreno, A.

�  UGC Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla. 

Mujer de 31 años con antecedente de trastor-
no obsesivo-compulsivo y anorexia nerviosa 
(AN) por la que fue atendida en nuestra unidad 
desde 2006 hasta que fue dada de alta en 2011 
por curación. Tiene una hermana melliza que 
tuvo AN a los 16 años, curada.

Es derivada de nuevo a las consultas especí-
fi cas de trastornos de la conducta alimentaria 
en 2019 por recaída de su AN, con peso de 
48kgs (IMC 21kg/m2). En ese momento realiza 
seguimiento por equipo de Salud Mental (SM), 
con cita semestral.

Durante el seguimiento en nuestras consultas, 
presenta pérdida de peso progresiva y como 
consecuencia amenorrea hipotalámica, niega 
medidas purgativas y realiza un seguimiento 
irregular con SM. En julio de 2021 es ingresada 
en planta de Endocrinología por desnutrición 
severa con IMC de 13.8kg/m2. En ese momen-
to, a pesar de negar vómitos autoinducidos, 
presenta hipertrofi a de parótidas y en la analí-
tica hiperamilasemia e hipopotasemia (2.5mE-
q/L) con alcalosis metabólica. El ingreso dura 
16 días y durante el mismo se renutre con nu-
trición enteral por sonda nasogástrica (SNG) y 
dieta oral evitando en todo momento el sín-
drome de realimentación. Además, la pacien-
te termina reconociendo que se autoinduce el 
vómito. Al alta presenta un IMC=15.4kg/m2 y 
comienza a ser atendida en el Hospital de Día 
de SM.

El seguimiento ambulatorio tras el ingreso es 
irregular por su parte y vuelve a perder peso 
hasta alcanzar en octubre de 2021 un IMC de 
12.89kg/m2. Asimismo, presenta en analítica hi-
popotasemia (2.3mEq/L), fracaso renal agudo, 
leucopenia e hiperamilasemia. En consulta, la 
paciente vuelve a negar ninguna medida pur-
gativa y refi eren tanto ella como sus padres 
que sigue todas nuestras indicaciones de ali-
mentación y reposo. Dado el riesgo vital de la 
paciente, vuelve a ingresar en planta de En-
docrinología para nutrición enteral por SNG y 
dieta oral, así como reposición iónica vía oral 
y suplementación polivitamínica. Sorprenden-
temente, al ingreso presenta un electrocardio-
grama normal. 

Sin embargo, los dos primeros días de ingreso 
presenta un cuadro progresivo de deterioro 
general y múltiples episodios de vómitos que 
ni oculta ni se autoinduce. A la exploración 
presenta un abdomen distendido, con defensa 
abdominal y ruidos hidroaéreos disminuidos, 
impresionando de peritonismo generalizado. 
Por ello, se solicita una gasometría venosa en 
la que destaca un ácido láctico de 2.1mmol/L y 
un TC abdominal con contraste intravenoso ur-
gente cuyo resultado fue de pinza aortomesen-
térica agravada por una gran distensión gástri-
ca (imagen 1). Ante estos resultados, Cirugía 
General indica que debe realizarse reposición 
nutricional de cara a una cirugía que plantean 
como único tratamiento curativo. 
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Por parte de Endocrinología se indica dieta ab-
soluta, SNG de aspiración y nutrición parente-
ral (en principio periférica por no disponer de 
vía central, y al día siguiente mediante PICC 
que se coloca). Durante los días consecutivos 
se realiza seguimiento estrecho con balance 
hídrico, analítica diaria y ajustes diarios de la 
nutrición parenteral y volúmenes aportados 
para evitar el síndrome de realimentación.

Tras 10 días con esta actitud, la paciente refi ere 
apetito y mejoría de la sintomatología, por lo 
que se intenta colocación de sonda nasoyeyu-
nal (SNY) mediante endoscopia, sin éxito. Al 
día siguiente, sí se pudo colocar mediante 
radiología intervencionista. Gracias a ello se 
inicia nutrición enteral a ritmo lento, con pos-
terior aumento de estos aportes con buena 
tolerancia y reducción de los aportes por vía 
parenteral. 25 días después del inicio de este 

cuadro y su tratamiento, y con una ganancia 
de 6kgs de peso, se realiza un angio-TC para 
planifi car la cirugía, en el que se aprecia un án-
gulo aorto-mesentérico de 22º y un duodeno 
no comprimido (imagen 2).

 Ante los resultados, se inicia dieta oral y trata-
miento con metoclopramida. Dado que la pa-
ciente presenta buena tolerancia, la dieta pudo 
ser progresada y fi nalmente pudo retirarse la 
nutrición parenteral. Cuando la paciente con-
sigue realizar una dieta oral normal, se deci-
de de manera conjunta con Cirugía General 
desestimar la cirugía por haberse corregido el 
cuadro de la paciente sólo con tratamiento nu-
tricional. Finalmente, tras 37 días de ingreso es 
dada de alta sin alteraciones iónicas, sin SNY y 
con una ganancia de 6.5kgs de peso respecto 
al ingreso. 

Imagen 1: TC abdominal sin contraste. A la izquierda se aprecia una amplia distensión 
gástrica. A la derecha, un ángulo aortomesentérico <20º
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El síndrome de arteria aortomesentérica fue 
descrito por primera vez en el s. XIX por Roki-
tansky, y en 1927 Wilkie describió su fi siopato-
logía, por lo que también es conocido como 
síndrome de Wilkie(1). Éste consiste en la com-
presión de la tercera porción del duodeno por 
pérdida del ángulo aorto-mesentérico al per-
derse la almohadilla grasa que los recubre(2). 
Existen formas agudas y crónicas. Su prevalen-
cia es del 0.013-0.3% y dos tercios de los casos 
ocurren en edades entre 10-39 años. Además, 
es más prevalente en mujeres(1).

Los pacientes con mayor riesgo son aquellos 
encamados con desnutrición secundaria a en-
fermedad sistémica; con problemas esofágicos; 
con problemas neuropsiquiátricos; aquellos 
sometidos a algunas cirugías (bypass gástri-
co, corrección de escoliosis…); y aquellos con 
determinados factores anatómicos. Se estima 

que hasta el 40% de los casos son idiopáticos. 
Dentro de estos grupos de pacientes, es más 
frecuente si existe una pérdida rápida de peso, 
especialmente en aquellos con baja ingesta y 
vómitos(1).

Los casos descritos presentan una media de 
40 meses con síntomas hasta que son diagnos-
ticados. Éstos consisten en plenitud gástrica, 
saciedad precoz, náuseas, vómitos biliosos, 
distensión y dolor abdominal, miedo a comer 
y úlceras pépticas(1). Respecto a los cuadros 
crónicos, éstos pueden presentarse de una ma-
nera muy similar a cuadros de anorexia nervio-
sa con gastroparesia, difi cultando en ocasiones 
el diagnóstico diferencial si no se conoce bien 
la existencia de este síndrome, especialmente 
en determinado perfi l de paciente (mujeres jó-
venes). Por otro lado, muchos autores se plan-
tean si, además de poder ser consecuencia de 
un TCA, el síndrome de Wilkie puede llegar a 
ser la causa de un TCA de manera encubierta. 

Imagen 2: Angio-TC abdominal. Se aprecia en un corte sagital un ángulo
aortomesentérico >20º (izquierda) y en un corte transversal la tercera

porción duodenal entre la aorta y la arteria mesentérica superior (derecha)
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También se cree que en los casos de TCA que 
presentan esta complicación, esto puede su-
poner un círculo vicioso que difi culta aún más 
el manejo de estas pacientes al empeorar su 
relación con la comida y tener un síndrome físi-
co al que achacar la sintomatología producida 
por un problema de salud mental(3). Por último 
cabe destacar la importancia de que los pro-
pios profesionales no descartemos cualquier 
patología física sólo porque la sintomatología 
la presente un paciente con un diagnóstico de 
una patología mental.

En cuanto al diagnóstico, éste debe ser de ex-
clusión. Tradicionalmente se realizaba con un 
tránsito con bario, pero a día de hoy la téc-
nica de elección es el TC de abdomen con 
contraste. Los criterios diagnósticos mediante 
esta técnica son un ángulo aortomesentérico 
<20º y/o una distancia aortomesentérica <8mm 
con dilatación gástrica y duodenal proximal. 
Sin embargo, estos criterios son controverti-
dos pues no siempre se correlacionan bien los 
datos de pruebas de imagen con la sintoma-
tología(2). 

Respecto al tratamiento, el manejo conserva-
dor debe ser la primera opción si la etiología 
del cuadro no tiene un tratamiento quirúrgico 
específi co. De hecho, en series recientes el ma-
nejo conservador obtuvo un 86% de éxitos en 
niños(4). Éste consiste en aportes nutricionales 
con nutrición parenteral y enteral con sonda 
nasoyeyunal, sonda de aspiración gástrica, pro-
cinéticos (metoclopramida, excepto en casos 
de obstrucción completa y dilatación gástrica) 
y medidas posturales (decúbito lateral izquier-
do y posición genupectoral)(2).

En cuanto al tratamiento quirúrgico, se debe 
considerar si no hay mejoría con tratamiento 

conservador(5). También se podría plantear en 
casos con diagnóstico tardío y síntomas muy 
cronificados. La técnica de elección sería la 
duodenoyeyunostomía. En casos de anorexia 
nerviosa, los resultados quirúrgicos publicados 
no han demostrado ganancias de peso ade-
cuadas a corto ni largo plazo(5).

CONCLUSIONES

Este caso es relevante porque nos hace re-
fl exionar sobre la importancia de no dar por 
sentado que un paciente con una patología 
con componente psiquiátrico no pueda tener 
una patología “física” sobreañadida. Además, 
presenta una complicación abdominal infre-
cuente cuyo tratamiento nutricional suele ser 
superior al quirúrgico.
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Presentamos el caso de un varón de 56 años 
con antecedente de EPOC grave tipo enfi se-
matoso con escaso cumplimiento terapéutico 
y diversos hábitos tóxicos: fumador de tabaco 
(40 cigarrillos/día) y heroína (4g/día), en desha-
bituación con metadona 30mg/día, y bebedor 
de 12 cervezas/día. El paciente acude a urgen-
cias por aumento progresivo de su disnea basal 
hasta hacerse de reposo, asociado a edemati-
zación progresiva de miembros inferiores, ge-
nitales y pared abdominal de varias semanas 
de evolución.

En la exploración física, destaca fenotipo ca-
quéctico y anasarca. Desde el punto de vista 
respiratorio, presenta murmullo vesicular dismi-
nuido con crepitantes bibasales y SatO2 82% 
basal, con tendencia al sueño. En la analítica de 
sangre destaca NT-proBNP 11173 pg/ml (VN: 
<900 pg/ml) y gasometría venosa con pH 7,17, 
pCO2 106 mmHg y bicarbonato 37,2 mmol/l. 
En la radiografía de tórax se objetivan signos 
de redistribución vascular. Con el juicio clínico 
de insufi ciencia respiratoria global con acido-
sis respiratoria e insufi ciencia cardiaca de novo 
en situación de anasarca, se decide ingreso en 
medicina interna para ventilación mecánica no 
invasiva (VMNI) y tratamiento diurético intra-
venoso.

Durante los tres primeros días de ingreso, 
presenta mejoría clínica, tanto de los edemas 
como de la disnea, con disminución de los ni-

veles de CO2 en sangre y mejoría del nivel de 
consciencia. Sin embargo, el paciente refi ere 
encontrarse más nervioso e inquieto, proba-
blemente por deprivación de tóxicos. Por ese 
motivo, a la metadona y tiamina ya pautadas 
desde el inicio del ingreso, se añade loraze-
pam, clometiazol y parches de nicotina, con 
mejoría importante. Con la sintomatología más 
controlada, se solicita analítica de sangre más 
completa para estudio global del paciente.

Sin embargo, al cuarto día de ingreso, el pa-
ciente presenta empeoramiento respiratorio, 
mayor edematización en miembros inferiores 
y signos de encefalopatía. Tras comentar el 
caso con enfermería, refi eren que el paciente 
es muy colaborador, con adecuado uso de la 
VMNI, y que está realizando buenas ingestas, 
llegando a cenar la noche anterior, además de 
su cena, la correspondiente a otra paciente de 
la unidad que ya estaba de alta, y 7 paquetes 
de galletas. Se revisa analítica extraída por la 
mañana, donde se observa hipofosforemia (1,3 
mg/dl [VN: 2,7-4,5 mg/dl]) e hipomagnesemia 
(1,3 mg/dl [VN: 1,6-2,6 mg/dl]) (Fig. 1), presen-
tando el resto de iones niveles normales. 

Ante la sospecha de síndrome de realimen-
tación, se interroga al paciente sobre su es-
tado nutricional. Refi ere pérdida de peso no 
cuantifi cada durante el último año, asociada a 
descenso importante en la ingesta en contexto 
de consumo de tóxicos y de estar “constan-
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temente” bajo los efectos de los mismos. Por 
este motivo, se inicia polivitamínico, fosfato de 
sodio y sulfato de magnesio, y se indica limitar 
la ingesta. 

Pasadas 24 horas, se produce mejoría en las 
cifras de fósforo y magnesio, pero aparece hi-
popotasemia (2,91 mEq/l [VN: 3,5-5,5 mg/dl]), 
por lo que se añade potasio al tratamiento. 
Tras aumento de aportes de fosfato por rea-
parición de hipofosfatemia, mantiene buena 
evolución desde el punto de vista nutricional 
en los días siguientes (Fig. 1), permitiendo la 
reducción progresiva de aportes electrolíticos. 
Paralelamente, también presenta mejoría des-
de el punto de vista respiratorio y resolución 
de los edemas, recibiendo el alta hospitalaria 
tras 14 días de ingreso. 

DISCUSIÓN

La Sociedad Europea de Nutrición Clínica y 
Metabolismo (ESPEN) defi ne el síndrome de 
realimentación como una alteración grave en 
el equilibrio hidroelectrolítico que ocurre en in-
dividuos desnutridos cuando la alimentación 
se inicia de manera demasiado agresiva tras 
un período de nutrición inadecuada. Asimis-
mo, describe que los síntomas clínicos pueden 
incluir edematización por retención de líqui-
dos, insuficiencia cardíaca congestiva, arrit-
mias, insufi ciencia respiratoria, encefalopatía y 
otras disfunciones orgánicas graves (1). Por su 
parte, la Sociedad Estadounidense de Nutri-
ción Parenteral y Enteral (ASPEN) propone una 
defi nición más concreta para el síndrome de 
realimentación y su clasifi cación de gravedad, 
que se resume en la siguiente tabla (2):

Tabla 1: Criterios diagnósticos del síndrome de realimentación propuestos por ASPEN (2)

Leve Moderado Grave

Disminución en los 
niveles séricos de uno 
o más electrolitos, 
entre fósforo, potasio 
y/o magnesio

10-20% menos 20-30% menos >30% menos y/o 
disfunción orgánica 
como resultado de 
la disminución de 
cualquier electrolito 
y/o de la defi ciencia de 
tiamina

Temporalidad Desde horas hasta 
5 días después de 
reiniciar o aumentar 
sustancialmente el 
aporte de energía 
en un individuo en 
riesgo (ej: alcoholismo 
crónico, desnutrición 
crónica grave o 
anorexia nerviosa)
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Fig. 1: Evolución de las diferentes alteraciones electrolíticas del paciente durante el ingreso

		

Fig.	1.	Evolución	de	las	diferentes	alteraciones	electrolíticas	del	paciente	durante	el	ingreso. 
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Teniendo esto en cuenta, el diagnóstico de 
síndrome de realimentación a posteriori en 
nuestro paciente parece claro: existió hipofos-
foremia, hipomagnesemia e hipopotasemia, 
ocurrió en los primeros 5 días del aumento de 
calorías en la dieta, y se trataba de un pacien-
te en riesgo de desarrollar síndrome de reali-
mentación, dada su adicción al alcohol y otros 
tóxicos. Sin embargo, estimar la gravedad es 
más complicado dado que, como ocurrió en 
este caso, no solemos disponer de niveles de 
fósforo ni magnesio al ingreso (el potasio llegó 
a disminuir un 50%, pero pudo verse infl uen-
ciado por otros factores, como el tratamiento 
diurético intensivo con furosemida iv). Además, 
la disfunción orgánica de nuestro paciente no 
es fácilmente atribuible al síndrome de reali-
mentación, ya que es superponible a la clínica 
que presentaba al ingreso.

Así, una de las difi cultades para “tener en men-
te” este diagnóstico es la naturaleza inespecífi -
ca de sus manifestaciones clínicas (3,4). Sin em-
bargo, tienen una explicación lógica. Durante 
el período de ayuno que precede a la realimen-

tación, el organismo pasa a un estado catabóli-
co, con disminución progresiva de las reservas 
intracelulares de electrolitos y vitaminas, aun-
que sus concentraciones séricas se mantienen 
estables (5). Cuando se inicia la realimentación, 
la secreción de insulina aumenta en respues-
ta y se produce un cambio al estado anabóli-
co, con aumento del consumo intracelular de 
electrolitos (2,5) (Fig. 2). La hipofosfatemia es 
la alteración electrolítica más común (2), que, 
en un paciente con bajas reservas, origina un 
descenso en la producción de ATP (3) que pue-
de conducir a una disfunción de los músculos 
respiratorios y progresar a insufi ciencia respira-
toria (2). Además, el mayor consumo celular de 
tiamina por aumento del metabolismo puede 
conducir a trastornos neurológicos (3). Por su 
parte, la retención de agua es secundaria a la 
reactivación brusca de la ATPasa de Na/K, que 
introduce potasio en las células originando un 
aumento del sodio en el espacio extracelular, 
que arrastra agua consigo (2,6). Todo ello pudo 
precipitar el estancamiento clínico del paciente 
tras un periodo inicial de mejoría.

Fig. 2: Fisiopatología del síndrome de realimentación. Modifi cación de imagen de: Mouillot 
T et al, Syndrome de renutrition inappropriée. La Revue de Médecine Interne.

1 de mayo de 2021;42:346-54 (5)	

	
Fig.	2.	Fisiopatología	del	síndrome	de	realimentación.	Modificación	de	imagen	de:	

	(5).	



- 260 -

NUTRICIÓN

Por otro lado, cabe destacar como difi cultad 
añadida para llegar al diagnóstico que nuestro 
paciente no recibió nutrición artifi cial, de modo 
que no parecía probable, a priori, un aumento 
tan brusco en la ingesta oral de nutrientes de 
forma voluntaria. Sin embargo, pudo verse fa-
vorecida por la mejoría tras el tratamiento de la 
clínica inicial, cese de consumo de tóxicos y tra-
tamiento preventivo del síndrome de abstinen-
cia. Por tanto, aunque el riesgo de síndrome de 
realimentación es mayor con la alimentación 
enteral o parenteral en comparación con la in-
gesta oral (4), todas las vías de administración 
de calorías están implicadas en la aparición del 
síndrome de realimentación (1,3,4).

CONCLUSIÓN

El síndrome de realimentación es una entidad 
difícilmente reconocible dada la inespecifi ci-
dad de sus manifestaciones clínicas y el de-
calaje que puede haber entre el inicio de la 
realimentación y dichas manifestaciones. Sin 
embargo, es fácil de prevenir si se atiende co-
rrectamente a los factores de riesgo, incluso 
en aquellos pacientes que no vayan a recibir 
nutrición artifi cial.
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento quirúrgico de la obesidad tiene 
una gran importancia para el control del peso 
y de comorbilidades asociadas. Las técnicas 
quirúrgicas las podemos dividir en tres gru-
pos: técnicas restrictivas, técnicas malabsorti-
vas y técnicas mixtas.  El bypass gástrico en Y 
de Roux es una técnica mixta, efectiva a largo 
plazo, aunque no exenta de posibles compli-
caciones, algunas de ellas precoces y relacio-
nadas con el postoperatorio; y otras tardías, 
relacionadas con la propia técnica realizada. 
Debido al componente de malabsorción, es-
tos pacientes requieren un seguimiento a largo 
plazo para la detección precoz de défi cits de 
macro y micronutrientes.

CASO CLÍNICO

Mujer de 41 años. Sin alergias medicamento-
sas. Antecedentes de obesidad grado III con 
índice de masa corporal (IMC) 47.34kg/m2, 
intervenida de Cirugía Bariátrica en el 2005 
mediante “by pass gástrico en Y de roux”. 
Hipertrigliceridemia previa resuelta tras la in-
tervención. Intervenida de apendicitis aguda 
gangrenosa con peritonitis purulenta (2016). 

Inicialmente, los primeros años tras la cirugía 
bariátrica, presenta evolución favorable ponde-
ral (IMC postquirúrgico 26kg/m2) y nutricional. 
Realizaba adecuada suplementación nutricio-
nal inicial (complejo multivitamínico, módulo 
de proteínas, hierro oral y calcio/vitamina D). 
A partir de los 8 años de la cirugía, alterna 
períodos de estabilidad clínica con algunos 
episodios de desnutrición proteica y défi cit de 
vitaminas y oligoelementos, que se manejaron 
ambulatoriamente intensifi cando el tratamien-
to domiciliario con suplementación nutricional 
oral (fórmula peptídica y módulos proteicos), 
vitaminas A, E, D, B6 y zinc con buena respues-
ta. En febrero de 2020, quince años después 
de la intervención, a pesar de no presentar 
cambios en el hábito intestinal (1 deposición 
diaria) ni pérdida pondera, desarrolla cuadro 
de edematización progresiva hasta raíz de mus-
los. Además, parestesias difusas en miembros 
inferiores y debilidad de musculatura proximal. 
Reconocía no haber tomado el módulo de pro-
teínas ni suplementos orales durante varios 
meses, reintroduciéndolos al iniciar la clínica. 
A su vez, manifestaba sensación de plenitud, 
que le impedía mantener ingesta adecuada. En 
la analítica destacaba, anemia trastornos cróni-
cos (Hemoglobina 9.4g/dl; hematocrito 29.6%), 
défi cit de cobre, zinc, selenio, así como hipoal-
buminemia (1,6 g/dl) (Ver tabla 1).
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Tabla 1: Comparación de valores analíticos 
nutricionales al ingreso y previo al alta

Ingreso Al alta Referencia Unidades

Proteínas totales 4,7 6 6,4-8,3 g/dL

Prealbúmina 3 10 16-38 mg/dL

Albúmina 1,6 2,2 3,5-5,2 g/dL

Hierro 38 371 50-170 mcg/dL

Ferritina 20,8 606 4,6-204,0 ng/mL

Transferrina 73 163 180-382 mg/dL

Cobre 40 84 70-155 mcg/dL

Zinc 21 49 68-114 mcg/dL

Vit B12 1062 895 187-883 pg/ml

Ácido fólico 9,4 4,3 3,1-20,0 ng/ml

Vitamina A 0,11 0,25 0,3-1,0 mg/L

Vitamina B1 4,1 9,1 3,5-9,9 mcg/dl

Vitamina B6 23,1 28,2 23,0-172,5 nmol/L

Vitamina E 3,1 13,2 5,0-20,0 mcg/ml

Selenio 35 39 60-120 mcg/L

Con el diagnostico de desnutrición proteica se-
vera, fue ingresada para soporte nutricional pa-
renteral y reposición de los défi cits nutricionales 
presentes. En los primeros días del ingreso pre-
senta descenso brusco de la hemoglobina y he-
matocrito (Hemoglobina 6.5g/dl;  Hematocrito 
20.4%) por lo que se realizó trasfusión de 2 con-
centrados de hematíes y estudio completo (TAC 
abdominal normal, Rx tórax, EGD y colonosco-
pia.) que descartó el sangrado como el origen 
de la anemia. En analíticas de control persiste 
hemoglobina en torno a 7- 8gr/dl con ferritina 
baja, por lo que se administra hierro intraveno-
so. En el electromiograma se detecta polineu-
ropatía sensitivo-motora bilateral y simétrica de 
carácter axonal de grado intenso en miembros 
inferiores, asimismo rasgos miopáticos leves de 
predominio en musculatura proximal tanto de 
miembros inferiores como superiores. 

Tras la suplementación de macro y micronu-
trientes vía oral y parenteral, al alta, presenta 
mejoría clínica evidente, con desaparición de 
los edemas y mejoría en los parámetros analíti-
cos (ver tabla 1). Si bien, se mantuvo suplemen-
tación oral de todos los défi cits presentados y 
se insistió en la importancia de mantener un 
seguimiento estrecho en nuestra unidad a lar-
go plazo.

DISCUSIÓN

Nuestro caso pone de manifi esto la importan-
cia de mantener una adecuada suplementación 
nutricional de por vida, en pacientes interve-
nidos de cirugía bariátrica malabsortiva y/o 
mixta a pesar de no presentar síndrome dia-
rreico asociado. Los parámetros nutricionales 
al ingreso y previos al alta de la paciente se 
exponen en la tabla 1.

La desnutrición proteica es una de las com-
plicaciones de macronutrientes más graves 
asociadas a procedimientos quirúrgicos de 
malabsorción, aunque también pueden ocu-
rrir después del bypass gástrico en Y de Roux, 
como es el caso de nuestra paciente.  Esta, 
puede desencadenarse tras distintas causas: 
disminución de la ingesta (por vómitos, dia-
rreas, disminución de apetito), mala adherencia 
terapéutica a módulos de proteínas, malabsor-
ción derivada de la propia técnica quirúrgica, 
entre otros. Es necesario realizar una correcta 
profi laxis asegurando una suplementación ade-
cuada de proteínas de manera diaria. Aunque 
las necesidades proteicas no están claramente 
establecidas y deben evaluarse individualmen-
te, los requerimientos promedios son de más 
de 60 gramos de proteínas al día (hasta 120gr/
día cuando hay gran componente de malabsor-
ción). Una vez haya aparecido la desnutrición 
proteica como complicación, en aquellos casos 
de hipoalbuminemia grave (<2 g/dl) con ede-
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mas refractarios, puede ser necesario nutrición 
parenteral con administración de furosemida y 
albúmina intravenosa.

Por otro lado, no es infrecuente el desarrollo de 
anemia en estos pacientes. Generalmente, la 
anemia postcirugía bariátrica se debe a défi cit 
de hierro, siendo más frecuente en las técnicas 
malabsortivas que en las restrictivas, ya que se 
absorbe principalmente en duodeno y yeyuno. 
La suplementación suele asegurarse en primer 
lugar por vía oral, pero en casos refractarios es 
recomendable administrar hierro por vía intra-
venosa (por ejemplo, hierro carboximaltosa), 
siendo mucho más efi caz que la administración 
de suplementos orales, que en ocasiones no es 
una estrategia sufi ciente para prevenir el desa-
rrollo de la defi ciencia de hierro.

Sin embargo, la anemia puede estar ocasio-
nada por otros défi cits, como el défi cit de vi-
tamina B12 o cobre, estando este último pro-
bablemente implicado en las manifestaciones 
clínicas de nuestra paciente. En el caso de ane-
mia por défi cit de cobre, esta puede ser micro-
cítica, macro o normocítica. La absorción de 
cobre disminuye en presencia de un exceso de 
hierro, zinc o ácido ascórbico en la dieta.  El co-
bre y el zinc se absorben de forma competitiva, 
por lo que deben monitorizarse estrechamente 
los niveles de cobre durante la suplementación 
con altas dosis de zinc. Las principales manifes-
taciones clínicas de niveles séricos bajos de co-
bre son principalmente hematológicas (anemia 
y neutropenia) y neurológicas (mieloneuropatía 
lo más frecuente). La neuropatía puede pre-
sentarse en forma de parestesias, tal y como 
ocurrió en el presente caso clínico. En algunos 
casos, puede añadirse miopatía. Cuando los 
síntomas neurológicos ocurren en el contexto 
del défi cit de cobre, su suplementación debe 
asegurar por vía intravenosa (2-4 mg iv durante 
seis días), o a través de la nutrición parenteral.

En los casos de bypass gástrico, también ha 
sido descrito el défi cit de zinc, ya que depen-
de de la absorción de grasas. Puede presentar 
un amplio abanico de manifestaciones clínicas, 
entre las que destaca la hiporexia, cicatrización 
defi ciente, lesiones cutáneas y úlceras por de-
cúbito, cambios en el cabello, disgeusia, entre 
otros. La suplementación oral con zinc suele ser 
sufi ciente para cubrir las carencias, aunque en 
ocasiones es necesario asegurar el aporte a tra-
vés de suplementos en la nutrición parenteral.

En lo relativo a las vitaminas liposolubles, se 
debe valorar el défi cit de vitamina A sérica, que 
en ciertas ocasiones no se corresponden con 
las reservas totales de retinol sérico, ya que, 
en los casos de desnutrición proteica grave, 
puede aparecer falsamente disminuido. El dé-
fi cit de zinc, necesario para su síntesis, también 
puede interferir. En nuestro caso clínico, aun-
que analíticamente la paciente presenta des-
censo en los niveles séricos de vitamina A, no 
presentó en ningún momento clínica asociada.

Finalmente, el défi cit de selenio no es infre-
cuente en la cirugía bariátrica. Sus manifesta-
ciones clínicas son la disfunción del músculo 
esquelético y miocardiopatía. También puede 
asociar deterioro de la función inmunitaria y 
anemia, además de tiroiditis, si bien esta última 
asociación no está claramente demostrada.

BIBLIOGRAFÍA

1.  Goñi Goicoechea, Fernando. Moreno Rengel, 
Cristina. Tratamiento quirúrgico de la obesidad. 
Técnicas e indicaciones. Métodos endoscópicos. 
Manual Endocrinología y Nutrición de la Socie-
dad Española de Endocrinología y Nutrición.

2.  Mechanick JI, Apovian C, Brethauer S, et al. 
Clinical practice guidelines for the perioperative 
nutrition, metabolic, and nonsurgical support of 
patients undergoing bariatric procedures - 2019 
update: cosponsored by American Association 



- 264 -

NUTRICIÓN

of Clinical Endocrinologists/American College of 
Endocrinology, The Obesity Society, American 
Society for metabolic & bariatric surgery, Obesity 
Medicine Association, and American Society of 
Anesthesiologists - executive summary. Endocr 
Pract. 2019;25(12):1346-1359. Doi:10.4158/GL-
2019-0406

3.  Schijns W, Boerboom A, de Bruyn Kops M, et 
al. A randomized controlled trial comparing 

oral and intravenous iron supplementation 
after Roux-en-Y gastric bypass surgery. Clin 
Nutr. 2020;39(12):3779-3785. doi:10.1016/j.
clnu.2020.04.010

4.  Massoure PL, Camus O, Fourcade L, Simon F. 
Bilateral leg oedema after bariatric surgery: A 
selenium-defi cient cardiomyopathy. Obes Res 
Clin Pract. 2017;11(5):622-626. doi:10.1016/j.
orcp.2017.05.004



- 265 -

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

RENUTRICIÓN COMO TRATAMIENTOCaso

68

Hevilla Sánchez, F.; Ruiz García, I.; Doulatram Gamgaram, V.K. 
�  Servicio de Endocrinología y Nutrición, Hospital Regional Universitario de Málaga.

INTRODUCCIÓN

Acude a nuestra consulta mujer de 24 años con 
cuadro de dolor abdominal e intolerancia oral 
de meses de evolución asociando importante 
pérdida de peso y desnutrición calorico-pro-
teica grave y sarcopenia. Múltiples pruebas 
analíticas, funcionales y de imagen fueron ne-
cesarias para hallar el diagnóstico. En este caso 
las recomendaciones dietéticas y la suplemen-
tación nutricional fueron fundamentales para 
resolver y tratar etiológicamente la patología 
de base de la paciente.

ANTECEDENTES MÉDICOS

No alergias medicamentosas conocidas,a pro-
ductos sanitarios,no alergias o intolerancias a 
ningún alimento específi co.

 Vive con sus padres. Independiente para las 
actividades básicas de la vida diaria. Nivel cog-
nitivo normal. Estudios completados hasta la 
E.S.O.Actualmente en paro.

 Niega hábitos tóxicos.

 Ausencia de hipertensión, diabetes o dislipemia.

 Asma.

 Bronquiectasias, en estudio por neumología, 
prueba del sudor con cloro en rangos norma-
les. Tuvo un episodio de hemoptisis secundaria 
a las bronquiectasias.

Tratamiento habitual: Por su cuenta tomaba un 
producto de herboristería “para favorecer la di-
gestión”, Symbicort a demanda, levosulpirida 
25mg a demanda.

ANAMNESIS

Acude por cuadro de dolor abdominal, náu-
seas e intolerancia oral desde hace 4 meses, 
asociando importante pérdida de peso. (Pér-
dida de 7 kg en 5 meses, lo que supone una 
pérdida del 16% del peso de base), con un 
peso actual de 37,4kg. No ha llegado a tener 
vómitos. Hábito intestinal normal. Asimismo 
refi ere amenorrea desde hace 1 año.

Indagando en la anamnesis refi ere inicio de ob-
sesión por la alimentación saludable,pasando a 
adquirir comportamientos restrictivos. No dis-
morfofobia aparente, aunque labilidad emo-
cional. Desea ganar peso.

Exploración física

–  Tensión arterial 79/51, frecuencia cardíaca 60 
latidos por minuto. Saturación de oxígeno ba-
sal 98%, 15 respiraciones por minuto.

–  Talla: 1,54m

–  Peso: 37,4kg

–  IMC: 15,76

–  Dinamometría de mano tipo Jamar: 12kg

–  Masa muscular esquelética apendicular (de-
terminada por bioimpedanciometría): 10,3kg
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–  Masa grasa (bioimpedanciometría): 7%

–  Aceptable estado general. Consciente, orien-
tada y colaboradora. Eupneica en reposo.

–  Sensación asténica. Aspecto caquéctico. Bien 
hidratada y perfundida. Signo de Russell au-
sente.

–  Auscultación cardiopulmonar: tonos netos, 
rítmicos, no se auscultan soplos. Murmullo ve-
sicular conservado, sin ruidos sobreañadidos.

–  Abdomen: excavado, blando y depresible. 
Molestias a la palpación difusa. No se pal-
pan masas ni megalias. Murphy y Blumberg 
negativos. Ausencia de signos de irritación

peritoneal. Ruidos hidroaéreos disminuidos.

–  Extremidades inferiores sin edemas ni signos 
de trombosis venosa profunda.

HISTORIAL NUTRICIONAL

Con estos datos, según los criterios GLIM la 
paciente cumple criterios fenotípico y etiológi-
co desnutrición calorico-protéica severa (pér-
dida de >10% corporal en 4 meses, IMC de 
15,7; secundaria a gran reducción de la ingesta 
por cuadro digestivo orgánico). Asimismo cum-
ple criterios de sarcopenia (según los criterios 
de EWGSOP 2), ya que la paciente presenta 
baja fuerza muscular unida a baja masa mus-
cular (determinadas mediante dinamometría y 
bioimpedancia respectivamente).

DATOS ANALÍTICOS 

Bioquímica: Glucemia 76mg/dL, creatinina 
0,7mg/dL, fi ltrado glomerular
>90ml/min/1,73m2, iones en rango. Destaca 
hipoalbuminemia: 2,2g/L. PCR 51,7 mcg/g)

Fecalograma normal. Ausencia de bacterias o 
parásitos en heces. Anticuerpos de celiaquía,-
gastritis atrófi ca autoinmune y anti nucleares 
negativos (Anticuerpos anti Células Parietales, 

anti Factor Intrínseco, anti Gliadina Peptidos 
Deaminados IgG, anti Transglutaminasa Tisular 
IgA, ANA) ; con inmunoglobulinas normales. 

HLA Enfermedad Celíaca: “1 alelo DQ de ries-
go positivo (DQ2.5)”

 Antígeno de Helycobacter Pylori en heces ne-
gativo. Sangre oculta en heces x3 negativo. 

Se solicitaron diversas pruebas radiológicas y 
de medicina nuclear:ecografía, TC, RMN, trán-
sito baritado, gammagrafía de vaciamiento 
gástrico que permitieron llegar al diagnóstico 
(junto al cuadro clínico, y tras descartar otras 
posibles causas con el resto de pruebas):

TC de abdomen con contraste 

Cámara gástrica con restos de contenido ali-
menticio.

Ángulo aortomesentérico disminuido ( 14º).

Figura 1

 
Figura 1. 
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Tránsito baritado esofagogastroduodenal 

Esófago de calibre y motilidad normal sin evi-
dencia de hernia de hiato ni refl ujo gastroeso-
fágico durante la exploración.

Estomago con buena motilidad y vaciamiento 
sin alteración del patrón mucoso.

Bulbo y 2ª porcion duodenal dilatadas con 
cambio de calibre en la 3ª porcion duodenal 
y ondas antiperistálticas proximales a la es-
tenosis , sin alteraciones del patron mucoso.

Asas de intestino delgado con buena motili-
dad, de calibre normal y sin alteración del

patrón mucoso ni defectos de repleción signi-
fi cativos.

Conclusión:

Hallazgos que sugieren Sindrome Wilkie.

Figura 2

  
 Figura 2. 

Gammagrafía de vaciamiento gástrico 
(Tc99m.Coloide)

Se obtiene una curva inicial con un nivel de 
eliminación gástrica de 7% a 1 h,severamente 
disminuido.

Según los cálculos de ajuste lineal, el ritmo de 
vaciamiento es de 0.2 % por minuto. La

eliminación del total del alimento administrado 
se produce a los 500 minutos desde el

inicio del estudio, (V.N. <75 min).

Conclusión: Vaciamiento severamente dismi-
nuido.

EVOLUCIÓN Y TRATAMIENTO

La paciente ingería alimentos con escaso apor-
te energético y proteico, priorizando líquidos 
y dieta blanda ya que parecía tolerarla mejor 
como: zumos, caldos, leche...

Debido a la ausencia de alteraciones iónicas, 
estabilidad hemodinámica; a una estabiliza-
ción en la pérdida de peso (había llegado a 
un peso mínimo de 35kg y estaba recuperan-
do peso),se opta por tratamiento conservador 
en domicilio, se dan recomendaciones nutri-
cionales para aliviar síntomas y aumentar ca-
lorías:dieta blanda/triturada según tolerancia, 
fraccionamiento de comidas a lo largo del día, 
se le explicó como seleccionar alimentos para 
aumentar calorías en la dieta pero evitando 
aquellos alimentos que pudieran causar ma-
yor enlentecimiento del vaciado gástrico o una 
compleja digestión, higiene postural durante 
la ingesta y posteriormente,etc. Así como se 
pautó suplementación oral con suplementos 
hipercalóricos hiperproteicos para aumentar y 
suplir la ingesta total que se había visto muy 
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disminuida, y recuperar peso. También se su-
plementó con colecalciferol para repletar los 
niveles de vitamina D. Se le indicó que en caso 
de no conseguir aumentar el peso, o continuar 
con clínica que le imposibilitara la adherencia 
terapéutica acudiera para ingreso. También se 
realizó interconsulta con Unidad de Salud Men-
tal valorar la actitud obsesiva subyacente con la 
comida y descartar algún trastorno dismórfi co 
o de la conducta alimentaria que se pudiese 
haber pasado desapercibido, que no nos haya 
querido contar la paciente. Se realizaron citas 
mensuales (proporcionando a la paciente un 
horario de atención sin cita por si ocurría al-
guna incidencia), donde se objetivo ganancia 
progresiva de peso que llevó acompasada dis-
minución de la sintomatología y una mejoría en 
la composición corporal y normalización de la 
hipoalbuminemia. En los siguientes 3 meses la 
paciente llegó a estabilizarse con un peso de 
51,3kg (IMC 21,6).

Esta ganancia de peso y mejoría en la sinto-
matología conllevó a una mejora en la calidad 
de vida, en una mayor actividad física diaria y 
a una mayor fuerza, consiguiendo una dinamo-
metría de 17kg y una masa muscular esqueléti-
ca apendicular de 14,4kg (cerca de superar el 
punto de corte).

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

En este caso, un rápido diagnóstico permitió 
un buen resultado con tratamiento conserva-
dor, evitando ingreso y una eventual cirugía. 
Asimismo el diagnóstico de desnutrición grave 
y sarcopenia permitió elegir el tratamiento nu-
tricional más adecuado. En este caso la prio-
ridad era ganar peso más rápidamente para 
atajar el problema de raíz, por lo que el ejer-
cicio físico que pudiera aumentar el gasto ca-
lórico no estuvo contemplado en una primera 
instancia; por tanto una dieta hipercalórica e hi-

perproteica acomapañada de suplementación 
parecía lo más idóneo. El síndrome de Wilkie 
o síndrome de la arteria mesentérica superior 
es una entidad poco frecuente, situándose con 
una incidencia de 0,2% en 6000 estudios radio-
lógicos; que continúa siendo un síndrome poco 
conocido, el infradiagnóstico puede poner a un 
paciente en peligro de sufrir complicaciones 
serias, por lo que se requiere que el médico 
guarde un alto índice de sospecha diagnóstica 
ante esta patología. La teorías más aceptada 
como factor desencadenante es la pérdida o 
disminución de la grasa mesentérica que sirve 
como cojinete entre la aorta y la arteria me-
sentérica superior secundaria a pérdida de 
peso.Es más frecuente en mujeres y adultos 
jóvenes y la mayoría de los casos se presentan 
después de una pérdida ponderal importante. 
La tomografía computada tiene sensibilidad y 
especifi cidad cercanas al 100% para realizar el 
diagnóstico, cuando se cumplen los siguientes 
criterios: 1) obstrucción abrupta en la tercera 
porción del duodeno, con peristalsis activa, 2) 
un ángulo aortomesentérico menor a 25º, par-
ticularmente cuando la distancia de la aorta a 
la arteria mesentérica es ≤8 mm.El tratamiento 
oportuno confi ere un buen pronóstico la ma-
yoría de las veces.
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INTRODUCCIÓN

La acidemia propiónica (AP) es una enfermedad 
rara (incidencia entre 1:48.000-61.000), heredi-
taria y causada por defi ciencias en la actividad 
de la propionil CoA-carboxilasa. Esta enzima 
interviene en el metabolismo del propionato 
derivado de la degradación de los aminoáci-
dos (AA) de cadena ramifi cada como la valina, 
e isoleucina y también de la treonina y metio-
nina, permitiendo el paso de propionil-CoA a 
metilmanolil-CoA utilizando como cofactor la 
biotina. Este propionil-CoA también proviene 
de la fermentación anaeróbica de los hidratos 
de carbono por las bacterias intestinales y de 
la degradación de ácidos grasos de cadena im-
par y cadenas laterales del colesterol.(1,2)

La afectación clínica es consecuencia del acú-
mulo de metabolitos tóxicos derivados del 
propionil CoA: ácido 2-metilcítrico, ácido pro-
piónico, ácido 3-hidroxipropiónico y de la hi-
peramoniemia por inhibición de la N-acilgluta-
mato sintasa en el ciclo de la urea. La forma de 
debut más frecuente suele ser la forma neona-
tal grave (70%). Ocurre en la primera semana 
de vida tras la saturación de la vía metabólica 
por los AA de cadena ramifi cada. Cursa con 
una acidosis metabólica severa con cetosis e 
hiperamonemia. Los primeros síntomas son 
inespecífi cos y de tipo intoxicación similar a 
una sepsis neonatal. Las formas de comienza 
tardío generalmente aparecen tras una des-

compensación metabólica por algún precipi-
tante, previamente podrían presentar síntomas 
larvados como fallo de medro, vómitos recu-
rrentes, hiporexia o aversión a alimentos con 
proteínas. Las complicaciones crónicas involu-
cran a diversos sistemas: nervioso, hematoló-
gico, digestivo, cardiológico o renal.(1,2)

Durante las últimas décadas los avances en la 
atención clínica han mejorado la supervivencia 
de estos pacientes que ahora llegan a la edad 
adulta debido a un mayor conocimiento sobre 
la fi siopatología, el uso de detoxifi cadores y a 
un diagnóstico precoz (cribado neonatal am-
pliado), que ha favorecido la implementación 
rápida de tratamiento dietético-nutricional. 
Una mayor supervivencia conlleva a un aumen-
to de las complicaciones y morbimortalidad.
(1,2)

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de una mujer de 24 años 
con antecedente personal de AP de diagnós-
tico en el primer año de nacimiento tras una 
forma de debut neonatal. Realizaba dieta con-
trolada en proteínas y tratamiento con fórmu-
las específi cas (3 sobres de MMA/PA express) 
además de biotina 5 mg/12h, carnitina 4 g al 
día, ácido fólico 5mg/24h, metronidazol 125 
mg 10 días al mes y levetiracetam por neuro-
logía.  Acude a Urgencias por empeoramiento 
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del estado general, bajo nivel de consciencia, 
escasa ingesta, vómitos junto con pérdida de 
peso. Había realizado la semana previa al in-
greso, tratamiento con antibioterapia empírica 
por diagnóstico de bronquitis por lo que se so-
licitó una tomografía axial computarizada (TAC) 
urgente con diagnóstico de bronconeumonía e 
ingresa en planta. La analítica inicial no presen-
ta hipoglucemia, hiperamoniemia ni acidosis 
metabólica y el aminograma era normal. Ante 
la persistencia del bajo de nivel de conscien-
cia, se comienza con fl uidoterapia con suero 
glucosado al 10% además de carnitina 1g/8h y 
cofactores como biotina y tiamina y un suple-
mento vitamínico. Tras cuadro de insufi ciencia 
respiratoria precisó ingreso en la unidad de 
cuidados intensivos (UCI). Dado el deterioro 
neurológico sin elevación de amonio plasmá-
tico, se solicitó un TAC craneal urgente dónde 
se observaron lesiones hipointensas con trans-
formación hemorrágica en los ganglios basales 
compatibles con ictus metabólico (fi gura1). Du-

rante el ingreso prolongado en UCI precisó de 
soporte nutricional enteral a través de sonda 
nasogástrica (SNG). El objetivo fue alcanzar los 
requerimientos calóricos y proteicos evitando 
descompensaciones hiperamoniemicas. Para 
ello se combinaron fórmulas renales bajas en 
proteínas (Nepro LP) aportando 18 g de pro-
teína natural y 800 kcal, fórmulas exentas de 
proteínas (PFD1) 530 kcal y fórmulas específi cas 
para la AP (XMTVI Maxamum) 39 g de equiva-
lente proteico y 297 kcal. Además, desde el 
inicio se mantuvo la fl uidoterapia con suero 
glucosado al 10%, en un principio 1000ml (100g 
de glucosa) al día y posteriormente se pudo ir 
reduciendo a medida que se introducían las 
distintas fórmulas. Con un aporte calórico total 
en situación estable de 1827 kcal y un aporte 
de proteínas de 1,38 gramos de proteína/kg. 
El ingreso en UCI fue prolongado, de 54 días 
con necesidad de ventilación mecánica invasi-
va, posterior traqueostomía con difi cultad de 
“destete” y aparición de infecciones nosoco-
miales. Tras su pase a planta, presentó mejo-
ría de la clínica neurológica con buen nivel de 
consciencia, obedeciendo órdenes sencillas, 
y comenzó a deambular con andador. Mante-
nía disfagia neurógena por lo que se mantuvo 
el soporte nutrcional por SNG. Comenzó tra-
tamiento por rehabilitación y actualmente, la 
paciente es parcialmente dependiente y se ha 
conseguido retirar la nutrición enteral mejoran-
do de forma paulatina el estado nutricional. 

DISCUSIÓN

El caso de la paciente corresponde a una com-
plicación aguda de la AP como es el ictus me-
tabólico, sin datos de descompensación me-
tabólica previa. El término de ictus metabólico 
corresponde a un défi cit neurológico central 
agudo, que se asocia frecuentemente a una 
descompensación metabólica subyacente, y 
que no puede ser atribuido a la hipoxemia o 

Figura 1: Lesiones isquémicas en los

ganglios basales con

transformación hemorrágica
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a insufi ciencia vascular. Los infartos metabóli-
cos, comprometen generalmente el área de los 
ganglios basales. No existe un manejo especí-
fi co para los ictus metabólicos. Existe poca evi-
dencia sobre la fi siopatología detrás de la afec-
tación neurológica. Se han propuesto diversos 
mecanismos resultantes de la hiperamoniemia 
o la inhibición del ciclo de Krebs y la acumula-
ción de radicales libres secundariamente a la 
saturación de la cadena mitocondrial por meta-
bolitos tóxicos. En otros casos se ha observado 
en los estudios de imagen, edema vasogénico 
y afectación de la barrera hematocefálica, con 
proliferación vascular. En otras acidemias or-
gánicas, como la acidemia glutárica tipo I se 
ha descrito también la generación de edema 
cerebral con isquemia secundaria y fallo mi-
tocondrial que darían lugar a la lesión de los 
ganglios basales.(3,5)

El control de la ingesta proteica y la adminis-
tración de energía sufi ciente para mantener el 
anabolismo constituyen el pilar fundamental 
del tratamiento nutricional. La ingesta de pro-
teínas naturales debe cubrir los requerimientos 
mínimos sin sobrepasar el techo de toleran-
cia individual. Según la tolerancia individual 
de cada paciente, puede ser necesario com-
pletar la ingesta con fórmulas exentas de los 
AA limitados. Estas fórmulas pueden contener 
también macro y micronutrientes, contribuyen-
do al aporte dietético total. Otro objetivo de 
la terapia nutricional es evitar el ayuno como 
fuente de catabolismo. En adultos no se de-
ben superar tiempos de ayunas mayores a 6-8 
horas.(1,2,6,7) En nuestro caso, la utilización de 
suero glucosado permitió inicialmente, evitar 
el tiempo de ayunas y además aporte de calo-
rías. Ante la imposibilidad de nutrición por vía 
oral la fórmula enteral Nepro LP fue utilizada a 
través de SNG como fuente de proteínas na-
turales, así como de hidratos de carbono y lípi-
dos, pero al estar limitada en proteínas evitaba 
saturar la vía metabólica. La administración de 

la fórmula especifi ca XMTVI Maxamum permi-
tió complementar el aporte de proteínas con 
otros macro y micronutrientes. Por último, para 
alcanzar y cubrir requerimientos calóricos y de 
hidratos de carbono/lípidos se utilizó PFD1. 

En conclusión, el ictus metabólico sin descom-
pensación metabólica subyacente es una enti-
dad poco conocida en la AP. Por ello, debemos 
conocer mejor la fi siopatología de las compli-
caciones para poder prevenir y tratar de forma 
precoz. Es esencial un tratamiento adecuado 
de la descompensación metabólica aguda y 
consensuar protocolos y optimizar tratamien-
to nutricional urgente en pacientes adultos. En 
pacientes con acidemias orgánicas, ante un dé-
fi cit neurológico agudo sin hiperamoniemia, 
debemos descartar un ictus metabólico. 
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EL MISTERIOSO CASO DE DESNUTRICIÓN EN LA 
ALPUJARRA GRANADINA

Caso

70

Andreo López, M. (1); López-Mezquita, E. (1); Anguita Santos, F. (2); García Sánchez, J. (1);
Redondo Torres, E. (1); De la Hera Fernández, J. (2); Fdez. Soto, M. (1)

�  Hospital Universitario San Cecilio, PTS, Granada.

(1) UCG Endocrinología y Nutrición Clínica.

(2) UCG Medicina Interna.

Mujer 58 años exfumadora, con antecedentes 
de HTA bien controlada, DM tipo 2 con exce-
sivo control metabólico (HbA1c 3.5%), anemia 
carencial (ferropenia y défi cit de B12) y mesen-
teritis retráctil de tres años de evolución, de 
causa no fi liada, se realizó estudio completo, 
incluso, laparatomía exploratoria sin concluir 
etiología. Tratamiento habitual: enalapril 20 
mg/24h, furosemida 40 mg/6h, hierro IV, cia-
nocobalamina IM, metformina 850mg/8h, pred-
nisona 5mg/ 24h y colchicina 2 mg/24h.

 Seguimiento en consulta de Nutrición desde 
hace 4 meses por desnutrición relacionada con 
la enfermedad según criterios GLIM. Destaca 
pérdida de peso progresiva (31% en 5 años) 

acentuada por clínica digestiva intermiten-
te (dispepsia, dolor abdominal post-ingesta, 
deposiciones líquidas sin productos patoló-
gicos). En última revisión, muy postrada con 
intolerancia oral, anorexia, despeños diarreicos 
explosivos, aumento del perímetro abdominal 
y progresiva edematización en MMII. A la ex-
ploración, lengua depapilada, xerosis cutánea, 
pelo ralo, edema de pared abdominal, dolor 
generalizado a la palpación abdominal super-
fi cial y a la, profunda, masa epigástrica mal de-
fi nida. A la auscultación, destacan crepitantes 
bibasales. Antropometría (edematizada): peso 
habitual: 98 kg y actual: 68.5 kg; talla: 148 cm; 
IMC: 32.4 kg/m2. Circunferencia pantorrilla 
(CP): 40 cm. Dinamometría 6 kg. Test SPPB 2 

 
 

Imagen 1A y 1B: Corte coronal y transversal, respectivamente, de masa retráctil en el TC
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puntos (test levantarse silla: 19sg). Bioimpe-
dancioeléctrica (BIVA): ángulo de fase (PhA) 3. 
3º, ángulo fase ajustado (SPA) -2.2. Ecografía 
nutricional del músculo: eje Y 0.65, área 0.97 y 
circunferencia 4.19. En analítica, glucemia 83 
mg/dl, creatinina 0.37 mg/dl, albúmina 2 g/
dL, colesterol total 97 mg/dl, triglicéridos 84 
mg/dl, perfi l hepatobiliar e ionograma en ran-
go de normalidad salvo magnesio 1.65 mg/dl, 
25-hidroxivitamina-D 5.2 mg/dl, B12 81 pg/ml, 
prealbúmina 15.9 mg/dl, IgM 35 mg/dl (40-230) 
e IgG 253 mg/dl (700-1600). Sistemático de ori-
na con cuerpos cetónicos de 20. Hemoglobina 
11.4 g/dL, recuento de hematíes disminuido, 
macrocitosis y linfopenia. Endoscopia digestiva 
alta: mucosa blanquecina en duodeno suge-
rente de congestión linfática. Tomografía com-
puterizada (TC): leves derrame pleural derecho 
y ascitis junto a masa retráctil de 23*25 mm que 
rodea a vasos mesentéricos sin condicionarlos. 
PET-TC: tres focos hipermetabólicos mesentéri-
cos sugerentes de adenopatías o granulomas. 

Se decide ingresar y completar el estudio junto 
con el servicio de Medicina Interna. Se instauró 
tratamiento con nutrición parenteral total (NPT) 
individualizada y furosemida intravenosa consi-

guiendo la resolución completa de los edemas 
y derrame pleural. Entre las nuevas pruebas 
realizadas, la endoscópica era compatible con 
gastritis crónica y fondo de saco ciego amplio 
que hacía imposible el paso del endoscopio a 
través de la válvula ileocecal. La anatomía pato-
lógica (AP) de las biopsias tomadas a distintos 
niveles mostraba únicamente infl amación cro-
nifi cada. Analíticamente destacar la positividad 
de anticuerpos anti-celulas parietales y el es-
tudio fecal positivo para parásitos, Strongyloi-
des stercolaris (parásito intestinal). Tras recibir 
el tratamiento correspondiente para esto, la 
paciente experimentó marcada mejoría en la 
clínica digestiva consiguiendo ingesta oral nor-
mal y reganancia ponderal (peso 55 Kg al alta).

Tres meses después reingresa por edemati-
zación generalizada, disnea progresiva y sin-
tomatología digestiva similar a la previa que 
le impedía la tolerancia oral. Estable hemo-
dinámicamente. Analítica, glucosa 86 mg/dl, 
creatinina 0.38 mg/dl, albúmina 2.8 g/dl, pro-
BNP 547 pg/ml, PCR 3.1 mg/L, prealbúmina 
16.3 mg/dl, hemoglobina 11.3 g/dL y linfocitos 
870. Coagulación sin alteraciones. Estudio del 
líquido pleural compatible con quilotórax. 

Imagen 2A: Quilotórax izquierdo.  2B: Líquido pleural tras toracocentesis diagnóstica



- 276 -

NUTRICIÓN

Se pautó NPT, dieta absoluta y furosemida 
intravenosa con resolución parcial del cuadro 
pues persistía la clínica digestiva tras la intro-
ducción de dieta oral (exenta de grasas). Se 
descartó re-infestación por Strongyloides ster-
colaris; aunque, se administró dosis empírica 
dada la mejoría previa, sin éxito. Análisis de 
composición corporal post-depleción: peso 
al ingreso edematizada: 59 kg, seco: 46.3 kg 
(1 semana después). SARC-F: 7 puntos. CP 28 
cm, ASMI 4.29 kg/m2, PCT 13, CMB 18.6. Di-
namometría 11 kg. BIVA: PhA 3. 5º. Ecografía 
nutricional muscular: eje Y 0.85, circunferencia 
5.15 y área 1.37. Ecocardiografía: Hipoquinesia 
global leve, fracción de eyección ligeramente 
deprimida. Sugerente de alteración de la rela-
jación/ disfunción grado I. En el nuevo TC, sin 
cambios a nivel de la masa mesentérica.

 

Imagen 3: Ecografía nutricional muscular

Ante el hallazgo de quilotórax y ausencia de 
mejoría en los síntomas digestivos, relaciona-
dos ambos con la masa retráctil como primera 
posibilidad, se decidió intervención quirúrgica 
(resección de meso y 50-60 cm de yeyuno). La 
AP descartó lesión maligna y confi rmó el diag-
nóstico de mesenteritis. En yeyuno, diverticulo-
sis (probablemente por compresión mecánica 

ejercida por la masa), adenomas tubulares y lin-
fadenitis crónica reactiva en ganglios aislados. 
PAS negativo, no incremento de IgG4. En el 
postoperatorio, mejoría drástica con normaliza-
ción del hábito intestinal e ingesta oral de hasta 
el 75% de requerimientos nutricionales. Al alta 
(dos semanas post-cirugía) el peso seco era 49.9 
kg, SARC-F: 2 puntos y dinamometría 15 kg.

Al mes, re-ganancia ponderal de 2,5 kg (peso 
seco: 52.4 kg) con aceptable tolerancia a die-
ta exenta de grasas y mínimo aporte de trigli-
céridos de cadena larga (48 g/día) el resto en 
forma de cadena media. Ausencia de clínica 
digestiva y edemas y auscultación pulmonar sin 
alteraciones. Dinamometría 16 kg. Test levan-
tarse de la silla: 22 segundos.

DISCUSIÓN

La mesenteritis retráctil/esclerosante es un 
trastorno fi broinfl amatorio crónico que suele 
afectar a la raíz del mesenterio del intestino 
delgado. Se diagnostica comúnmente entre la 
quinta y séptima décadas de vida. La histología 
es confi rmatoria, aunque, variable por procesos 
infl amatorios inespecífi cos de la grasa mesen-
térica que pueden conducir a la retracción y/o 
fi brosis1. 

El espectro de manifestaciones clínicas es am-
plio desde asintomático a abdomen agudo. 
Los síntomas más comunes son dolor abdo-
minal, naúseas/vómitos, diarrea, estreñimiento 
y pérdida de peso2. 

La etiopatogenia supone un reto siendo una 
amplia mayoría, idiopáticas. Se proponen al 
menos cuatro procesos patológicos: cirugía/
trauma abdominal, fenómeno autoinmune, 
proceso paraneoplásico e isquemia/infección3. 
En este caso, la cirugía se realizó posterior al 
diagnóstico por imagen. El fenómeno autoin-
mune se descartó dada la negatividad en las 
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pruebas bioquímicas realizadas y la escasa 
respuesta a corticoides e inmunosupresores. 
El proceso paraneoplásico al examen de la 
pieza quirúrgica fue negativo. En relación con 
la causa infecciosa existe muy poca evidencia 
y, fundamentalmente, asociadas a infecciones 
crónicas por tuberculosis, Whipple y sífi lis; no 
obstante, la duda razonable resulta con la in-
festación detectada4. 

La parasitosis producida por Strongyloides Ster-
coralis (que se replica en el huésped durante 
años de forma asintomática) puede producir 
malabsorción y peritonitis por la infl amación que 
supone la invasión de ganglios mesentéricos/re-
troperitoneales (reservorio) por las larvas. Sin em-
bargo, la ausencia de Strongyloides en la pieza 
quirúrgica y la eventualidad de los hechos incita 
a pensar que la corticoterapia empírica (factor 
predisponente) puso de manifi esto la strongyloi-
diasis y exacerbó la clínica digestiva5.

Un 14% de los casos de mesenteritis retráctil 
presentan ascitis quilosa asociando de forma 
muy aislada, quilótorax. Estos hallazgos se ex-
plican por obstrucción-ectasia linfática; incluso, 
el líquido ascítico se puede redistribuir desde 
la cavidad abdominal a la pleural por defectos 
diafragmáticos.  La pérdida de linfa favoreció 
la malnutrición y el défi cit inmunológico6.  

La desnutrición de la paciente se debe funda-
mentalmente a la mesenteritis retráctil por la clí-
nica digestiva que le produce y la malabsorción 
secundaria a la congestión linfática mesentérica. 
Como agravantes, la infestación y el quilotórax.

Hay que destacar que entre los criterios del 
consenso GLIM que diagnostican la desnutri-
ción, se cumplen todos los criterios etiológicos 
y los fenotípicos salvo el índice de masa corpo-
ral, parámetro cada día más cuestionado entre 
las sociedades internacionales como marcador 
diagnóstico de desnutrición. 

La impedanciometría reveló un PhA y SPA alar-
mantes que traducía probable mala evolución 
y aumento del riesgo de mortalidad7.

La desnutrición grave relacionada con la en-
fermedad y sarcopenia confirmada parecía 
debida a la mesenteritis retráctil idiopática 
o secundada/ agravada por la infestación de 
Strongyloides stercolaris. Revestía gran impor-
tancia una actitud terapeútica agresiva y rápida 
que resolviese el cuadro dada la gravedad de 
la desnutrición que aumentaba el riesgo de 
muerte. Es fundamental identifi car y tratar la 
desnutrición y sus potenciales causas para evi-
tar desenlaces fatales.
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DISFAGIA Y OBESIDAD SARCOPÉNICA COMO 
CONSECUENCIAS NUTRICIONALES DE 
DERMATOMIOSITIS PARANEOPLÁSICA

Caso

71

Fernández Medina, B.; Guirado Peláez, P.; Montero Madrid, N.; Fernández Valero, A.;
Tinahones Madueño, F.J.
�  Hospital Virgen de la Victoria, Málaga.

INTRODUCCIÓN

Mujer de 71 años con antecedentes de obesi-
dad, HTA, prediabetes, hernia de hiato, hipo-
tiroidismo autoinmune y EPOC.

Ingresa con clínica de astenia y debilidad mus-
cular de dos semanas de evolución con la apa-
rición de lesiones dérmicas en frente, ambas 
regiones malares, zona del escote y la espalda 
y manos, asociando disfagia de predominio a 
sólidos.

DESARROLLO DEL CASO

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Tras biopsia cutánea y marcadores de autoin-
munidad es diagnosticada de dermatomiositis 
Tif positivo con afectación muscular y esofá-
gica iniciándose tratamiento con prednisona, 
azatioprina e hidroxicloroquina. Presenta ade-
nopatías patológicas con captación en PET y 
elevación de ca 125.

Tránsito baritado esófago-gastro-duodenal con 
técnica de doble contraste, presentando alte-
ración de la deglución en fase faríngea, con 
retención de contraste a nivel de las vallécu-
las y penetración de contraste a nivel laríngeo 
presentando leve broncoaspirado. Trastornos 
motores esofágicos (ondas terciarias).

En TAC toracoabdominopélvico se observan 
adenopatías paratraqueales, retroperitoneales 
y pélvias junto con nódulos en epiplon suge-
rentes de carcinomatosis peritoneal. Se realiza 
BAG de adenopatía inguinal apareciendo cé-
lulas malignas de origen ginecológico/ovárico.

Valoración nutricional:

Antropometría clásica:

Talla: 154 cm 
Peso habitual:90 kg 
Peso actual: 92 kg 
IMC:38.8 kg/m2 

Valoración morfofuncional:

–  Dinamometría Jamar 15 kg 
–  Bioimpedancia y ángulo de fase: RZ 471.3 XC 

29.7 AF 3.6º - 1.8 H 81.7% N547.4 TBW 37.4 
ECW 22.5 ICW 14.9 FFM 45.8 FM 46.2 BCM 
17.6 (bcm/h 11.4) ASMM 18.1  (ASMM/talla2: 
7,59) SMI 8.5

–  Test funcional: Up and Go: >10 seg (imposi-
bilidad de levantarse de la cama) 

–  Ecografía nutricional:
Cuádriceps: 13 cm: adiposo 2,41 ejes 0,85 
x3,62 área 2,57
Abdomen: 11 cm: sc total 1,97 superfi cial 1,11 
preperitoneal 0,43
(músculo de pequeño tamaño, esteatósico 
con edematización de tejido adiposo y mus-
cular)
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TEST MECV-V: positivo. Tanto en textura néctar 
como pudding presenta difi cultad para tragar, 
con carraspeo y refi ere que nota residuo farín-
geo. Líquido presenta alteración de seguridad 
y efi cacia con desaturación de O2 y tos.

Analítica: glucosa urea función renal e iones en 
rango, hipertransaminasemia moderada, albú-
mina 2,03 g/dl, prealbúmina 21 mg/dl, PCR 28 
mg/L, pro BNP 160 pg/ml (normal)

Requerimientos nutricionales: a peso ajustado: 
63,5 kg. GEB (Harris Benedict) 1199 kcal; GET 
(Factor actividad 1,1; factor estrés 1,2)=1582 
kcal; 75,6 g de proteínas

DIAGNÓSTICO

Obesidad sarcopénica

Hiperhidratación con volumen extracelular alto 
secundario a hipoalbuminemia (infl amación por 
dermatomiositis y disminución de la ingesta)

TRATAMIENTO

Se inició nutrición enteral por SNG ajustada 
a requerimientos con fórmula peptídica por 
intolerancia (diarrea) a fórmula polimérica, se 
añadieron módulos proteicos para alcanzar 
requerimientos de proteínas. Además, fue va-
lorada por servicio de rehabilitación, iniciando 
fi sioterapia activa y pasiva diariamente.

EVOLUCIÓN

Pasadas 6 semanas, sin recuperación de disfa-
gia a pesar de tratamiento inmunosupresor, se 
colocó gastrostomía. Se realizó reevaluación 
nutricional:

Peso actual 85kg 

IMC:35.8kg/m2 

Dinamometría:10/8kg 

BIA: RZ: 495.1 XC: 27.7 AF: 3.2º - 2.2 H: 83.5% 
N:466.6 TBW: 35.8 ECW:. 22.7 ICW: 13.1 FFM: 
42.8 FM: 42.2 BCM: 15 (bcm/h- 9.7 ) ASMM: 
16.8 SMI: 8 

Se observó globalmente un mantenimiento del 
estado nutricional, teniendo en cuenta el con-
texto clínico (enfermedad neoplásica avanzada 
junto con estado infl amatorio por dermatomio-
sitis)

DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN

La dermatomiositis es un tipo de miopatía in-
flamatoria cuya principal característica es la 
debilidad muscular y la identifi cación de una 
infl amación subyacente en la biopsia muscu-
lar. En ocasiones puede asociarse a cáncer y 
la presencia de autoanticuerpos específi cos y 
asociados a estas enfermedades sustenta la 
etiología autoinmune del proceso y ayuda a 
categorizar a los pacientes.1

Dicha entidad, cuando afecta a la musculatura 
orofaroingea se relaciona con disfagia, lo que 
contribuye al empeoramiento del estado nutri-
cional y afectación de la masa muscular.1

La sarcopenia es una alteración generalizada 
del músculo esquelético que se asocia con au-
mento del riesgo de eventos adversos como 
fracturas, caídas, discapacidad y mortalidad.

Los criterios (EWGSOP, European Working 
Group on Sarcopenia in Older People )  que 
evalúan la presencia de sarcopenia están re-
lacionados con la fuerza muscular, la calidad y 
cantidad de músculo y la actividad física.2

En este caso nuestra paciente presentaba baja 
fuerza muscular, con dinamometría por deba-
jo del percentil 103;  baja calidad de músculo 
en ecografía y normal cantidad de músculo 
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según BIA (probablemente sobreestimado en 
situación de hiperhidratación) y nula capacidad 
funcional. Los factores de riesgo en este caso 
eran múltiples, entre ellos la edad, la difi cultad 
para la ingesta de forma aguda por disfagia, la 
enfermedad infl amatoria muscular y el trata-
miento con corticoides, presentando por tanto 
sarcopenia primaria y secundaria.

Actualmente es fundamental una valoración 
nutricional morfofuncional, que integre además 
de los parámetros clásicos en nutrición (antro-
pometría, datos analíticos), datos en relación 
con la composición corporal y el estado de 
las células (bioimpedancia eléctrica), así como 
morfológicos para valorar compartimento gra-
so y masa muscular y características del múscu-
lo (ecografía nutricional).4

Dicha valoración, permite un tratamiento adap-
tado, individualizado con especial atención al 
aporte de proteínas y realización de ejercicio 
físico adaptado. La evaluación de la disfagia 

resulta fundamental a la hora de instaurar una 
vía de nutrición segura y efi caz, como resultó 
la gastrostomía en este caso.
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Imagen 1 Imagen 2

Ecografía nutricional abdomen. Corte transversal. Valora-
ción de tejido adiposo subcutáneo y preperitoneal.

Ecografía nutricional, tercio inferior del recto anterior. 
Corte transversal. Valoración de tejido adiposo subcu-
táneo, y área muscular. Destaca desestructuración del 
tejido muscular con mioesteatosis y vacuolización del 
tejido subcutáneo.
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Fig 1: Representación gráfi ca de Bioimpedanciometría eléctrica al ingreso. Destaca
desviación en el eje de hidratación-“vertical” (exceso de hidratación)
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CASO CLÍNICO

Mujer de 49 años con antecedente personal 
a destacar de trasplante renal en 2019 y so-
metida a inmunosupresión crónica desde en-
tonces. Ingresa de manera programada para 
realización de pancreatectomía distal laparos-
cópica debido al crecimiento de una lesión 
que presenta en cuerpo-cola pancreática, de 
características aparentemente benignas y de 
presumible etiología mucinosa, que ha sufrido 
un crecimiento signifi cativo pasando de medir 
18 mm en 2017 a 32 mm en 2021.  

A las 48 horas del postoperatorio presenta un 
débito de drenaje de aspecto lechoso (imagen 
1), motivo por el que se sospecha la aparición 
de una fístula quilosa postquirúrgica, decidién-
dose instaurar desde ese mismo instante trata-
miento conservador con dieta exenta de grasas 
y suplementación oral con fórmula exenta de 
lípidos, triglicéridos de cadena media (MCT) y 
módulo proteico, además de octreotide sub-
cutáneo; todo ello dirigido a reducir la produc-
ción de linfa.   

Al noveno día postoperatorio, el líquido de 
drenaje comienza a cambiar de apariencia vi-
rando hacia un aspecto seroso y sospechándo-
se que podríamos encontrarnos ante una fístula 
pancreática. Para aclarar el origen de la misma, 
se decide analizar el líquido que muestra resul-

tados bioquímicos compatibles con una fístula 
mixta, quilosa y pancreática, ya que presenta 
cifras de triglicéridos de hasta 1259 mg/dL, jun-
to con cifras de amilasa de hasta 19381 U/L.

Paralelamente, debido a la sobrecarga de azú-
cares que supone la dieta exenta de grasas 
(cada suplemento oral contiene 67 gramos de 
carbohidratos), a la pancreatectomía parcial y a 
la corticoterapia crónica de base a la que está 
sometida la paciente, se desencadena una po-
sible diabetes secundaria de difícil control con 
pauta insulínica basal-bolus, aunque presenta 
un péptido C de 2,30 ng/mL.

Imagen 1: Débito de drenaje de aspecto 

lechoso tras pancreatectomía distal
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Sin embargo, tras tres semanas de tratamien-
to conservador, la paciente no termina de te-
ner una tolerancia óptima a la dieta exenta de 
grasas y a los suplementos nutricionales ora-
les, lo cual difi culta el esperado cierre de la 
fístula. Además, junto a esta mala tolerancia 
a la dieta oral, aparecen trastornos analíticos 
compatibles con hipoproteinemia persistente 
y alteraciones hidroelectrolíticas (hipofosfate-
mia e hipomagnesemia). Ante esta situación 
clínica y analítica, se decide completar la die-
ta oral (para mantener trofi smo) con nutrición 
parenteral total (NPT) con el fi n de cubrir los 
requerimientos energéticos totales y corregir 
los défi cits iónicos establecidos. 

Después de un mes de medidas dietéticas y 
tras 11 días de NPT, se produce el cierre de la 
fuga quilosa y pancreática, presentando unos 
valores de triglicéridos en 8 mg/dL y de amilasa 
en 1017 U/L en el líquido de drenaje. Al alta, se 
le indicó realizar dieta hipograsa, MCT y mó-
dulo proteico, e iniciar un iDPP4 para el control 
de su diabetes. Actualmente, tras 2 meses de 
la resección pancreática, la fístula quilosa per-
manece completamente cerrada realizando la 
paciente dieta normal y presentando un ópti-
mo control glucémico bajo tratamiento antidia-
bético exclusivamente oral.  

DISCUSIÓN

La fístula quilosa se trata de una entidad poco 
frecuente definida como la pérdida de linfa 
desde los vasos linfáticos hacia la cavidad ab-
dominal, torácica y/o cervical, secundaria a la 
ruptura de los conductos del sistema linfático 
en el contexto de malformaciones linfáticas 
congénitas, patología tumoral que asocie oclu-
sión de los vasos linfáticos retroperitoneales, 
infecciosa (tuberculosis), radiación, y tras inter-
venciones quirúrgicas a nivel cervical, torácico 
y abdominal.1 En la cirugía abdominal, la in-

cidencia es baja y fundamentalmente se pro-
duce en los procedimientos retroperitoneales 
en aproximadamente 1:20.000, presentándose 
con muy escasa frecuencia secundarias a inter-
venciones sobre el páncreas.2,3

Su presentación clínica es heterogénea y va a 
depender de la región anatómica lesionada 
(quilotórax, ascitis, etc.) apareciendo como sa-
lida de material de aspecto lechoso, estéril, de 
mayor densidad que el líquido peritoneal y con 
alto contenido de triglicéridos 148-256 mg/dL.4

La pérdida continuada de quilo conlleva un 
marcado deterioro del estado nutricional e 
inmunológico de los pacientes, cursando con 
hipoproteinemia por pérdida de albúmina, tal 
y como presentaba nuestra paciente, fi brinó-
geno e inmunoglobulinas y linfocitos, pudien-
do llegar a provocar inmunodefi ciencia en el 
paciente y generando mayor susceptibilidad a 
infecciones y aumento en la mortalidad.5

Al tratarse de una situación excepcional, no 
existe consenso sobre su tratamiento y debe 
ser consensuado por un equipo multidisci-
plinar. El tratamiento de primera línea es el 
tratamiento conservador, comenzando con el 
inicio de una dieta exenta de grasas con muy 
bajo o nulo aporte de triglicéridos de cade-
na larga con un aporte rico en proteínas (2 g/
kg/día), junto con suplementación oral nutri-
cional complementaria con fórmulas exentas 
de lípidos o fórmulas cuyo principal contenido 
lipídico sea a base de MCT. Paralelamente, la 
mayoría de los autores recomiendan el inicio 
precoz de análogos de somatostatina ya que 
parecen reducir el tiempo hacia la curación y 
los costes. (6) La duración del tratamiento hasta 
considerar su fracaso o éxito es muy variable. 
Actualmente, algunos autores consideran que 
tras 2-4 semanas, si no hay mejoría tras instau-
rar el tratamiento conservador, que ocurre en 
hasta la mitad de los casos, o cuando hay al-
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teraciones hidroelectrolíticas persistentes o se 
producen complicaciones locales o sistémicas, 
hay que valorar el tratamiento quirúrgico.5,7 

La nutrición parenteral estaría justifi cada en 
aquellos pacientes que no toleran la dieta oral 
exenta de grasas o no responden al tratamien-
to dietético, o bien en aquellos pacientes en 
los que la enfermedad subyacente o el estado 
nutricional requiera un soporte nutricional más 
completo. Se recomienda mantener la nutri-
ción parenteral un mínimo de 3 semanas para 
conseguir un benefi cio clínicamente signifi ca-
tivo. Con esta modalidad de nutrición no se 
requiere una modifi cación del perfi l lipídico 
puesto que aporta los lípidos directamente al 
torrente sanguíneo y no pasa por el sistema lin-
fático, permitiendo además el reposo intestinal 
y la disminución del fl ujo linfático, y una rápida 
corrección de los desequilibrios hidroelectro-
líticos y del défi cit nutricional, situaciones que 
vemos representadas en el caso de nuestra pa-
ciente y que son corregidas tras el inicio de la 
nutrición parenteral total personalizada.8 

Si bien, algunos autores recomiendan la ciru-
gía de entrada como tratamiento de inicio en 
aquellas fístulas de alto débito. No existe con-
senso en los valores que defi nen que estamos 
ante una fístula quilosa de alto débito, pero en 
general se estima que son aquellas que pre-
sentan pérdidas del drenaje linfático >1L/día 
durante 5-7 días.9

Nuestro caso representa la peculiaridad de tra-
tarse de una fístula de componente mixto, qui-
losa y pancreática, que cursa con hipoprotei-
nemia persistente, alteraciones iónicas y mala 
tolerancia a la dieta sin grasas y con módulos 
proteicos, con necesidad por tanto de com-
plementar con nutrición parenteral. Además, 
cabe destacar la aparición una posible diabe-
tes secundaria a la sobrecarga de azúcares de 
la dieta, junto con el tratamiento crónico por 

corticoides que venía realizando la paciente y 
la realización de la pancreatectomía parcial. 
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CASO CLÍNICO

Mujer de 65 años con antecedentes persona-
les de proctocolectomía total con reservorio 
en J + ileostomía de protección por Poliposis 
Adenomatosa Familiar (PAF) y adenocarcinoma 
de recto T2N0M0 en 2014. En 2015 se realiza 
el cierre de ileostomía. En 2018 se realiza re-
sección del reservorio ileoanal con ileostomía 
terminal defi nitiva por tumor desmoide, que-
dando aproximadamente 4 metros de intesti-
no delgado: síndrome de intestino corto (SIC) 
tipo 3. Desde esta última intervención en se-
guimiento en CCEE de Nutrición. 

En febrero/20 ingresa por deshidratación, in-
sufi ciencia renal aguda y desnutrición severa 
en relación con ileostomía muy productiva. Se 
trata mediante hidratación y se inicia NP, se 
coloca catéter central de inserción periférica 
(PICC) y se adiestra para la NPD, siendo dada 
de alta con nutrición mixta oral + SNO + NPD 
durante 3 días a la semana.

En abril y mayo/21 se realiza polipectomía de 
varios pólipos duodenales estadio II de Spigel-
man. En septiembre/21 vuelve a ingresar por 
bacteriemia por Klebsiella oxytoca y candide-
mia por C. parapsilosis, asociadas a infección 
de catéter central.

Durante el seguimiento ha presentado una 
pérdida ponderal larvada en los últimos 4 

años (P habitual 55 K, P en abril/22 46.1 K, T 
1.58 m, IMC 18.5 K/m². PP 16% en 4 años), la 
bioimpedanciometría vectorial con ángulo de 
fase (BIVA) nos ha ido aportando información 
esencial para hacer cambios en su tratamiento 
nutricional. 

Tabla 1: Evolución antropométrica

y de parámetros de la BIVA

abril/22 nov/22

Peso (K)

Talla (m)

IMC K/m²

PhA (º)

BCM (K)

Masa libre de grasa (K)

Masa grasa (K)

Agua corporal total (L)

46.1

1.58

18.5

5.9

20.4

38.3

7.8

27.9

49.5

1.58

19.8

5.6

20.5

39.7

9.8

29

En está paciente no se pudo indicar por sus 
antecedentes personales, pero cabe recordar 
la posibilidad de utilizar aGLP2 - Teduglutide 
en casos de SIC tipo 3 con altos requerimientos 
de sueroterapia y NP. 

Intervenida en octubre/22 mediante mastecto-
mía izquierda por carcinoma intraductal grado 
2 de mama izquierda. Ingreso en noviembre/22 
por bacteriemia por K pneumoniae asociada a 
catéter vascular tras manipulación reciente por 
cirugía de mama. 
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Buena evolución desde inicio de antibioterapia 
y recambio de dispositivo vascular. En hemo-
cultivos se aisla K pneumoniae ampi-R ade-
cuándose terapia antimicrobiana a ceftriaxona. 

DISCUSIÓN

La duración de la  NPD oscila entre 3 meses y 
34 años en adultos, según información extraída 
del ASPEN’s National Patient Registry for Nutri-
tion Care. Es esencial un adecuado dispositivo 
de acceso venoso central para minimizar las 
complicaciones y los recambios1. Los disposi-
tivos de acceso venoso central usados para la 
infusión de la NPD incluyen: puerto de acceso 
venoso de implante (port), catéter central por 
vía periférica (PICC), y catéteres tunelizados, 
cada uno de ellos con sus riesgos asociados. 

Las complicaciones más frecuentes de la NPD 
son las complicaciones mecánicas y las infec-
ciones asociadas a los catéteres. En los inicios 
de la NPD, se apostaba por la retirada del dis-
positivo de acceso venoso central como solu-
ción tanto frente a complicaciones mecánicas 

como a infecciones asociadas a los catéteres. 
Pero la duración cada vez mayor de la NPD ha 
hecho que el objetivo evolucione hacia la pre-
servación del catéter mientras se tratan dichas 
complicaciones. Esta preservación es benefi -
ciosa para el paciente, pues cada inserción de 
un catéter venoso central limita el número de 
venas disponibles que pueden ser usadas para 
reinsertar nuevos dispositivos en el futuro. Cen-
trándonos en el uso de antibióticos, las guías 
sobre catéteres de CDC recomiendan las solu-
ciones de sellado antibiótico (concentraciones 
elevadas de antibiótico en el trayecto del ca-
téter durante períodos prolongados) de forma 
profi láctica solo en pacientes con dispositivos 
de larga duración y que tengan antecedentes 
de múltiples infecciones relacionadas con el 
catéter a pesar del cumplimiento óptimo de 
las condiciones de asepsia2. Otro aspecto a 
tener en cuenta es la biopelícula (biofi lm), que 
se defi ne como un grupo de microorganismos 
que se adhiere a una superfi cie envueltos en 
una matriz polimérica extracelular y formando 
un ecosistema de bacterias fuertemente adhe-
ridas, lo que permite un crecimiento bacteriano 
lento, la inhibición antimicrobiana del sistema 

Figura 1: Comparativa de la BIVA: izquierda en abril/22 y derecha noviembre/22

 

²

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- 288 -

NUTRICIÓN

inmune y una pobre penetración del antibióti-
co dentro del biofi lm. Este hecho conduce al 
uso de etanol concentrado en las infecciones 
relacionadas con los catéteres, ya que tiene la 
capacidad de penetrar en el biofi lm y es a la 
vez bactericida y fungicida3.

Asimismo, la NPD se relaciona con aumento 
signifi cativo de morbilidad, incluyendo la nece-
sidad de ingresos recurrentes para otros trata-
mientos o la dependencia de un seguimiento 
clínico de larga duración para monitorizar los 
objetivos4. Esta dependencia es relevante y ha 
generado un interés creciente en cuanto a la 
evaluación de la calidad de vida en este grupo 
de pacientes5. Muchos aspectos importantes 
con impacto en la calidad de vida se deben 
al estilo de vida tan altamente controlado por 
la administración nocturna de la NPD, lo que 
limita la movilidad, las relaciones sociales, la 
incorporación laboral y el descanso nocturno, 
desencadenando fatiga y problemas psicoso-
ciales6-8. Eliminar algunas de estas restricciones 
en el estilo de vida, por ejemplo. maximizando 
la necesidad de días libres de NP, se ha seña-
lado como una forma de mejorar la calidad de 
vida en estos pacientes9. 

A modo de síntesis, los objetivos de los cui-
dados sobre la NPD son: 1. Enseñar a los pa-
cientes a ser independientes en su cuidado; 2. 
Permitir la estancia en domicilio; y 3. Preservar 
la calidad de vida evitando hospitalizaciones 
y uso innecesario de recursos para tratar las 
complicaciones de los dispositivos de acceso 
venoso central. 

Para proporcionar NPD efectiva y segura, un 
hospital debe disponer de un equipo multi-
disciplinar con experiencia en NPD Al menos, 
debería incluir un médico responsable, farma-
céutico, personal de enfermería, dietista y tra-
bajador social. Asimismo, se recomienda que 

exista un médico clínico experto que asegure 
la coordinación y gestión del equipo10-14. 

CONCLUSIONES

Estamos ante un caso en el que el adiestra-
miento de la paciente, así como la educación 
sanitaria han sido muy importantes. Destacar 
a su vez la utilidad de las nuevas herramientas 
de valoración nutricional como la BIVA para la 
individualización del tratamiento y monitoriza-
ción de cambios en el estado de hidratación y 
nutrición. 
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CASO CLÍNICO

Mujer de 55 años con adicción alcohólica y tabá-
quica severa ingresada por síndrome constitu-
cional. Pérdida ponderal de 10 kg en los últimos 
3 meses (peso habitual 50 kg, peso estimado 40 
kg, talla 164 cm). Anorexia y franca disminución 
de la ingesta con respecto a la previa. Vómitos 
persistentes e inmediatos tras la ingesta de cual-
quier sólido o líquido. A su ingreso, presenta 
fracaso renal agudo prerrenal (creatinina 2,44 
mg/dl, urea 299 mg/dl, FG 22 ml/min). Comien-
za disnea brusca y se aisla por sospecha de in-
fección COVID. En angio-TC tórax se observa 
aumento del diámetro esofágico con abundante 
contenido y nivel hidroaéreo, con engrosamien-
to concéntrico en tercio esofágico inferior. 

Dada la severa desnutrición e imposibilidad 
para ingesta oral, tras su estabilización respi-
ratoria, mejoría de función renal y comprobar 
que los electrolitos eran normales (creatinina 
1,53 mg/dl, potasio 4,1 mEq/L, calcio 9,58 mg/
dl, fósforo 3,6 mg/dl, magnesio 2,46 mg/dl), se 
inicia nutrición parenteral periférica (NPP: 1225 
kcal, 7 g nitrógeno, 138 g hidratos carbono, 50 
g lípidos, 60 mEq potasio, 23 mmol P, 15 mmol 
Mg). No disponíamos de datos antropométri-
cos reales, estimándose, para un peso de 40 
kg, GEB 1242 kcal, GET 1615 kcal. Además, se 
suplementó con tiamina intravenosa.

Al día siguiente, la paciente permanecía estable 
desde el punto de vista respiratorio, pero en 

analítica se comienza a ver leve descenso de 
electrolitos: potasio 2,4 mEq/L, calcio corregi-
do por albúmina 8,64 mg/dl, fósforo 2,1 mg/dl, 
magnesio 1,5 mg/dl, creatinina 0,5 mg/dl, PCR 
222 mg/L, prealbúmina 1,8 mg/dl, albúmina 2,2 
g/dl. Se incrementan los aportes en NPP: 80 
mEq K, 43 mmol P y 25 mEq Mg. Sin embar-
go, a pesar de los ajustes, al día siguiente, nos 
alertan desde laboratorio por niveles críticos 
analíticos: potasio 2,2 mEq/L, calcio corregido 
por albúmina 4,64 mg/dl, fósforo 2 mg/dl, mag-
nesio 0,69 mg/dl. La paciente se encontraba 
sin disnea ni signos de sobrecarga hídrica. Se 
decide suspender NPP y reposición de electro-
litos. Ese mismo día se retiró el aislamiento res-
piratorio y obtuvimos antropometría real (peso 
31,5 kg, IMC 11,9 kg/m2). Se recalcularon los re-
querimientos energéticos: GEB 1007 kcal/ día, 
ajustados a desnutrición severa en 705 kcal/día. 

Se realiza gastroscopia, observando estenosis 
esofágica infranqueable sospechosa de ma-
lignidad, de la que se tomaron biopsias. Se 
intentó colocar sonda nasogástrica durante la 
endoscopia siendo imposible. Se inició toleran-
cia oral y sorprendentemente fue adecuada a 
líquidos y sólidos consistencia triturada, pero 
en escasa cuantía. Se iniciaron suplementos nu-
tricionales orales hiperproteicos/hipercalóricos. 

Se amplía el estudio con un tránsito gastroe-
sofágico, visualizándose pase del contraste a 
vía aérea, por lo que se interrumpe la toma de 
contraste (Imagen 1). Posteriormente, el con-
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traste pasa por el esófago cervical y medio con 
una interrupción brusca a nivel distal a unos 11 
cm del área diafragmática, con un mínimo paso 
del contraste a estómago al cabo de una hora 
(Imagen 2). Se diagnostica de carcinoma esca-
moso del tercio inferior esófago-unión gastroe-
sofágica cTxNxMx (pendiente PET-TC). Es valo-
rada por Oncología, proponiendo tratamiento 
con quimioterapia/radioterapia concomitante, 
una vez mejore su situación clínica y nutricional. 
Para ello es necesario garantizar una adecuada 
vía de nutrición enteral, dado que la oral es in-
sufi ciente. No había sido posible colocar SNG 
nasoentérica, ni se podía colocar una gastros-

tomía percutánea o endoscópica por las ca-
racterísticas de la lesión tumoral. Por ello, se 
planteó en el Comité de Tumores para valorar 
una gastrostomía/yeyunostomía quirúgica. Sin 
embargo, la paciente experimenta un deterio-
ro clínico agudo e insufi ciencia respiratoria en 
su domicilio, motivo por el cual termina siendo 
exitus.

JUICIO CLÍNICO

�  Carcinoma escamoso del tercio inferior esó-
fago-unión gastroesofágica cTxNxMx.

�  Desnutrición severa relacionada con la en-
fermedad. Sarcopenia.

�  Disfagia esofágica a sólidos.
�  Síndrome de realimentación.

Imagen 2: Mínimo paso de contraste tras 

pasar la zona estenótica en esófago distal

Imagen 1: Tránsito baritado: paso del
contraste a vía aérea, contrastándose

tráquea y ramas bronquiales en hemitórax 

derecho. Interrupción brusca a nivel
esófago distal
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DISCUSIÓN

El síndrome de realimentación se produce 
cuando, tras un periodo de ayuno o de des-
nutrición prolongado, se alimenta al pacien-
te aportando elevadas cantidades de agua y 
principios inmediatos de forma brusca y sin 
la administración concomitante de vitaminas, 
minerales, y oligoelementos sufi cientes para 
suplir las necesidades del aumento de la acti-
vidad metabólica.  Suele ir acompañada de un 
incremento agudo de los fl uidos circulantes y 
del líquido extracelular debido a la frecuente 
administración exógena y al movimiento de 
agua y sodio desde el interior de las células ha-
cia fuera, junto con la limitada capacidad renal 
para eliminar el exceso de agua y sal. El aporte 
de hidratos de carbono puede ocasionar re-
tención de agua y sodio que, junto al aporte 
elevado de agua, en un paciente con disminu-
ción subclínica del gasto cardíaco, debido a la 
desnutrición severa, puede originar la aparición 
de edemas e incluso insufi ciencia cardíaca.

Un aporte excesivo de hidratos de carbono y 
proteínas aumenta las demandas de los micro-
nutrientes que intervienen en las reacciones 
metabólicas (especialmente tiamina, potasio, 
magnesio y fósforo). Estos micronutrientes 
pasan a la célula durante la realimentación, 
disminuyendo rápidamente en la sangre, de 
forma más rápida cuanto mayor sea la replec-
ción calórico-proteica. La hipopotasemia e hi-
pomagnesemia consecuentes pueden producir 
arritmias, astenia, hipotonía muscular, paresia 
intestinal e hipocalcemia resistente. La hipo-
fosfatemia sólo produce clínica cuando los ni-
veles séricos de fósforo son inferiores a 1 mg/
dl: debilidad muscular, insufi ciencia respirato-
ria, disfunción del sistema nervioso central y 
alteraciones hematológicas. La defi ciencia de 
tiamina, si es acusada, puede originar clínica 
de Beri-Beri. Las alteraciones electrolíticas por 
el síndrome de realimentación pueden ser más 

severas en personas con diabetes tratadas con 
insulina, ya que el paso de glucosa al interior 
celular arrastra potasio y fósforo, agravando la 
defi ciencia de estos elementos. 

Aunque se ha descrito con cualquier modali-
dad de soporte nutricional (oral, nutrición ente-
ral o nutrición parenteral), la administración de 
una nutrición parenteral hipercalórica favorece 
su aplicación. 

El tratamiento incluye la suspensión temporal 
del soporte nutricional, corrección de alteracio-
nes electrolíticas, administración de tiamina y 
tratamiento de la sobrecarga hídrica. El reinicio 
del soporte nutricional deberá ser cauteloso.

La prevención del síndrome de realimentación 
es imprescindible, y se hará teniendo en cuenta 
las siguientes premisas:

➢  Identifi cación de pacientes de riesgo: des-
nutrición grave, alcoholismo…

➢  Tratar las alteraciones hidroelectrolíticas (hi-
popotasemia, hipofosforemia, hipomagnes-
emia) que existan antes de iniciar el soporte 
nutricional.

➢  Iniciar la realimentación aportando el 25-50% 
de las necesidades energéticas y de los prin-
cipios inmediatos. Se recomienda iniciar con 
10-20 kcal/kg/día, dependiendo del riesgo 
de realimentación asociado. Además, es 
necesario aportar al menos el 100% de las 
necesidades de micronutrientes, en especial 
tiamina, fósforo, potasio, magnesio y zinc.

➢  Aumentar el aporte nutricional de forma pro-
gresiva durante 24-48 horas, en función de la 
tolerancia, hasta llegar a cubrir las necesida-
des del paciente en un periodo de 3-5 días.
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➢  Controles analíticos cada 24-48 horas: pota-
sio, fósforo, magnesio, calcio, sodio, creati-
nina y glucemia.

➢  Realizar balance hídrico diario y prestar aten-
ción a los signos clínicos de deshidratación, 
sobrehidratación e insufi ciencia cardíaca.
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INTRODUCCIÓN

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) 
se clasifi can y describen en el manual de diag-
nóstico y estadísticas de los desórdenes men-
tales (DSM-5). Son un conjunto de trastornos 
mentales que se caracterizan por la presencia 
continuada de una alteración del comporta-
miento alimentario que compromete el estado 
de salud y las relaciones psicosociales.1,2 

Los TCA son muy frecuentes en la adolescencia 
y,, especialmente sin el tratamiento adecuado, 
adquieren un  curso clínico de carácter crónico 
e incapacitante. Suponen la  tercera enferme-
dad crónica más frecuente entre los adolescen-
tes  tras la obesidad y el asma. Si bien, no es 
exclusivo de este colectivo etario.1

CASO CLÍNICO 

Se presenta el  caso de mujer de 42 años, que 
ingresa a cargo de Endocrinología en noviem-
bre de 2021, por mareo y disminución del nivel 
de conciencia, acompañado de alteraciones 
hidroelectrolíticas e hipoglucemia severa. En-
tre sus antecedentes personales constaban:  
No alergias medicamentosas conocidas. Fu-
madora activa. Comunicación interventricular 
intervenida en la infancia,  bradicardia sinusal  
sintomática en estudio por cardiología, fractu-
ra de olécranon derecho y radio izquierdo en 
contexto de dicha bradicardia en abril de 2021.

Trastorno de la conducta alimentaria (TCA) tipo 
anorexia nerviosa (AN) restrictiva, en seguimien-
to en la unidad desde el año  2012, diagnostica-
da con 14 años. Tuvo ingreso previo en nuestro 
servicio  en agosto de 2021 por desnutrición 
grave para renutrición con escasa colaboración 
por parte de la paciente. Aunque tenía prescrita  
diversa medicación en el momento del ingreso 
no estaba tomando ninguna.

No acudía a las revisiones en la unidad desde el 
alta previa, no realizaba adecuado autocuidado.

Ingresa procedente de urgencias a la que acu-
de acompañada por un familiar al presentar 
mareo en domicilio sin pérdida de conciencia 
esa mañana.  Abuso de bebidas estimulantes 
en los días previos. Ingresa con bajo nivel de 
conciencia glasgow 8,, glucemia de 23 mg/dl, 
y electrocardiograma con taquicardia supraven-
tricular con extrasístoles ventriculares y pausas 
compensatorias. Posteriormente tras corregirse 
las alteraciones hidroelectrolíticas evoluciona 
a fi brilación auricular con respuesta ventricular 
conservada y, fi nalmente,  ritmo sinusal. Duran-
te este tiempo presenta  crisis convulsiva tóni-
co-clónica. Todo ello  en el contexto de desnu-
trición severa por nula o escasa ingesta en el 
último mes, con intención de quitarse la vida. 

Exploración física, al llegar a plantar dadas sus 
condiciones físicas no se pudo pesar (no se po-
día poner de pie y no colaboraba) pero se esti-
mó peso de unos 25 Kg, el primer peso medido 
fueron 30 Kg , talla 1.57 cm. Deshidratación de 
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piel y mucosas Bradipsíquica,. TA 80/59, FC 60 
lpm SatO2 99% ACR  y abdomen sin hallazgos.

Análisis de sangre:  glucosa 73, creatinina 0.52, 
FG 90, sodio 137, potasio 3.7, Calcio 7.4, Mag-
nesio 2, AST 333, ALT 215, FA 79, bilirrubina 
total 0.49, PCR 3.

Debido al deterioro que presentaba y a la mala 
adherencia al tratamiento oral,  se decide co-
menzar con nutrición enteral por sonda naso-
gástrica y se mantiene durante todo el ingre-
so por ingestas erráticas.  Aunque también se 
objetiva la manipulación de la misma a lo largo 
de todo su uso. 

Durante el ingreso presenta múltiples compli-
caciones que precisan de pruebas adicionales 
y colaboración por parte de otros especialistas 
entre las que destacan:

Se realizó ecografía de abdomen al objetivarse 
ascitis en la exploración física con resultado de 
líquido ascítico de probable origen hepato-re-
nal y leve derrame pleural derecho. 

RMN de cráneo  lesiones isquémicas agudas  
en territorio de arteria cerebral media derecha  
con transformación hemorrágica petequial. 

TAC de tórax con resultado de derrame pleural 
encapsulado. 

Cardiología y Neurología deciden comenzar 
con antiagregación con apixaban.

Nefrología descarta afectación renal.

Cirugía de tórax junto con neumología realizan 
drenaje de derrame pleural encapsulado. 

Se va de alta tras 50 dias de ingreso con IMC 
16.2, con escasa conciencia de enfermedad 
pero con el compromiso de ella y de sus fa-
miliares de acudir a revisiones periódicas. Tras 
el alta mejoró el peso en los primeros meses 

pero luego se ha vuelto a deteriorar aunque 
mantiene IMC de 16 para evitar el ingreso.  

DISCUSIÓN 

 La Anorexia nerviosa (AN)  es un TCA carac-
terizado pot una restricción persistente de la 
ingesta de energia, con un peso signifi cativa-
mente bajo para su edad y etdad, sexo, etapa 
de desarrollo y activdiad fi sica. añadido a un 
miedo extremo a la ganancia ponderal o ha 
convertirse en obeso. También presentan una  
alteración de la percepción del peso o la si-
lueta corporal, exageración de su importancia 
en la autoevaluación o falta de reconocimiento 
persistente del peligro que comporta el bajo 
peso corporal.1

La etiopatogenia de los TCA es compleja, y 
probablemente resulte de la interacción de 
muchos factores, considerándose multifacto-
rial, con conjunción factores genéticos,  psico-
lógicos, biológicos, sociofamiliares y culturales

La AN es la enfermedad psiquiátrica más fre-
cuente en  mujeres jóvenes. La prevalencia 
estimada  a lo largo de la vida es tres veces 
mayor en las mujeres.1,2 En los estudios lleva-
dos a cabo hasta el momento, se estima que 
la prevalencia de AN en españa sería del 0,3% 
en  adolescentes de Navarra, del 0,9% en Reus 
y del 0,4% en Málaga.1

La relevancia de los TCA esta relacionada con la 
repercusión a nivel clínico,  tanto físico como men-
tal asociado a un incremento de la morbimortali-
dad  y por aociarse a  mayores tasas de suicidio.

Se recomienda que el manejo de estos pacien-
tes se lleve a cabo en unidades multidisciplina-
res, ya que estos pacientes presentan una gran 
variabilidad en su presentación y diagnóstico y 
precisan no sólo de un tratamiento individuali-
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zado, sino de un abordaje multidisciplinar y es-
pecializado., con una buena coordinación entre 
los miembros del equipo.2 En este sentido, en 
su manejo participan, de forma general, salud 
mental y endocrinología. 

El síndrome de realimentación, (SR) era la com-
plicación aguda más temida en el momento de 
la renutrición de un paciente con desnutrición 
severa. Debido a la falta de consenso en su de-
fi nición,  las estrategias de cribado para iden-
tifi car a los pacientes en riesgo son imprecisas. 
Por ello, el riesgo de SR es identifi cado subjeti-
vamente por un médico que evalúa al paciente.

Los pacientes con riesgo de SR deben ser mo-
nitoreados más de cerca para detectar anoma-
lías electrolíticas y recibir el tratamiento ade-
cuado siguiendo los estándares de atención 
establecidos.

En cuanto a las recomendaciones para mejorar el 
cumplimiento terapéutico se  recomienda tener 
en cuenta algunos aspectos1, como son la vigi-
lancia de la actividad física. Supervisión de las 
duchas y baños para garantizar la  seguridad y 
reducir el riesgos y mantener personal de enfer-
mería cualifi cado acompañando a las pacientes. 

De la misma manera que con SR, el manejo 
inicial de los pacientes ingresados con des-
nutrición severa por AN eno esta establecido 
de manera consensuada y por ello es muy va-
riable. En cualquier caso el tratamiento debe 
centrarse en la rehabilitación nutricional rápida 
y el aumento de peso. Se ha concluido que en 
los pacientes con desnutrición severa, el riesgo 
de SR es inferior al benefi cio que se consigue 
con la reposición del peso rápida. 

La restauración del peso se ha asociado con 
mejores resultados clínicos a corto y largo plazo 
para los adolescentes con AN, incluida la mejo-
ra en el deterioro cognitivo que facilita el trata-
miento con psicoterapia y la reversión de com-

plicaciones médicas como la disminución de la 
densidad ósea y el retraso del crecimiento.4,5

Las dos rutas principales para la rehabilitación 
nutricional son el plan basado en comidas y la 
alimentación por sonda nasogástrica, priorizan-
do la alimentación oral acompañada o no de 
suplementación nutricional salvo en casos en 
los que la colaboración con la alimentación oral 
no sea adecuada, y en esos casos se plantea 
nutrición enteral a través de sonda nasogástrica. 
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Presentamos el caso de un paciente de 15 años 
derivado por obesidad, para optimización de 
peso y valorar tratamiento.

Entre sus antecedentes personales destacaba 
un diagnóstico en la infancia de autismo con 
un IQ bajo (<70) en test cognitivos, una per-
sonalidad disfuncional con tendencias obsesi-
vo-compulsivas y síndrome ansioso-depresivo. 
Además, sufría migraña con aura y estreñimien-
to crónico, con necesidad de cirugía por múl-
tiples fi suras anales. No se habían reportado 
incidencias durante el embarazo.

En la historia familiar destacaba el fallecimiento 
precoz del padre por una crisis hipertensiva sin 
estudio posterior. La madre era obesa y pre-
sentó también difi cultades para el aprendizaje 
durante la infancia.

En la historia dirigida, el paciente refería una 
ganancia importante y progresiva de peso des-
de los 8 años, con malos hábitos dietéticos, in-
gesta por atracones, y crisis de ansiedad diarias 
con colaciones de productos ultraprocesados.

A la exploración física destacaba una llamativa 
implantación baja de las orejas, sin otros ras-
gos dismórfi cos apreciables. Presentaba estrías 
nacaradas en fl ancos; el desarrollo puberal era 
correcto con un volumen testicular adecuado. 
Obesidad de predominio central sin signos de 
insulinorresistencia o hipercortisolismo. No se 
encontraron alteraciones neurológicas ni car-
diorrespiratorias.

Su peso era de 117,8kg (p99), su talla 1,79m 
(p85) y su IMC era de 36,7kg/m2 (p99).

El paciente aportó múltiples pruebas comple-
mentarias, incluyendo una RMN cerebral y un 
TC abdominal sin alteraciones reseñables.

Se procedió a valorar posibles secundarismos 
de la obesidad, hallándose una normofunción 
tiroidea y una supresión adecuada de cortisol. 
Los parámetros nutricionales se encontraban 
en rango exceptuando una insufi ciencia de vi-
tamina D.

Al paciente se le entregó una dieta inicial de 
1800 kcal, recomendaciones dietéticas y un se-
guimiento estrecho por parte de enfemería de 
nutrición. Además, sospechando un síndrome 
de Prader-Willi, se solicitó un análisis genético, 
en el cual no se identifi có la alteración respon-
sable; en su lugar se halló una microduplicación 
3q29 que afectaba al gen DLG1. Se ofreció el 
análisis genético a la madre, evidenciándose la 
misma mutación.

DISCUSIÓN

El síndrome de microduplicación/microdele-
ción 3q29 es un síndrome genético extraor-
dinariamente raro, habiendo en la actualidad 
menos de 50 casos descritos, que cuenta con 
una clínica variada e inespecífi ca pero que se 
caracteriza principalmente por retraso mental 
leve/moderado, dismorfi smos craneofaciales y 



- 299 -

OBESIDAD

alteraciones musculoesqueléticas. Estos signos 
se acompañan de un amplio abanico de des-
órdenes psiquiátricos.

Aunque tienen una etiopatogenia similar, el 
síndrome por microduplicación es más infre-
cuente que por microdeleción, al existir pro-
bablemente un sesgo diagnóstico, teniendo el 
mencionado un fenotipo más leve y una clínica 
más heterogénea.

En el loci 3q29 parece existir una región crítica 
con más de 20 genes presentes, entre los que se 
encuentra el afecto en nuestro paciente, el DLG1.

Este gen se expresa principalmente a nivel del 
cristalino y el epitelio pigmentario, pero se ha 
evidenciado que interviene en múltiples fun-
ciones celulares y parece estar conectado al 
retraso intelectual.

Aunque el mecanismo no es bien conocido, 
parece que el exceso de expresión proteica 
debido a la triple carga génica que provoca la 
duplicación, desencadena una neurogénesis 

alterada y provocaría el amplio espectro clínico 
que presentan estos pacientes.

El fenotipo de estos pacientes es muy variado 
y en las series de casos descritos (tabla 1), la 
obesidad aparece como un rasgo que se aso-
cia de manera frecuente a esta entidad.

La evaluación de estos pacientes dependerá 
del momento del diagnóstico. 

En la infancia, es necesario hacer una valoración 
cardiológica, auditiva y oftálmica, así como ha-
cer un seguimiento del desarrollo musculoes-
quelético. Además, estos pacientes requieren 
acompañamiento psicológico/psiquiátrico y 
aprendizaje adaptado. Es necesario también 
ofrecerles seguimiento y educación nutricional.

En adultos, por su parte, únicamente precisan de 
un seguimiento estrecho psicológico y nutricional.

Al diagnóstico será preciso ofrecer test gené-
tico a los progenitores, así como consejo ge-
nético si presentan deseo genésico.

Figura 1: Resultado test genético con microduplicación 3q29 (gen DLG1)

 
Figura 1. Resultado test genético con microduplicación 3q29 (gen DLG1) 
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INTRODUCCIÓN

La obesidad se considera una entidad médica 
crónica y compleja con un importante impacto 
negativo en la salud con un elevado coste para 
el sistema sanitario. En las últimas tres décadas, 
su prevalencia a nivel global ha incrementado 
en todos los rangos de edad. Hoy en día la 
obesidad es entendida como una enfermedad 
multicausal, la cual se ve infl uenciada por facto-
res genéticos, comportamentales, ambientales 
y endocrinometabólicos. Destacando dentro 
de estos últimos el hipotiroidismo, el défi cit 
de la hormona del crecimiento, el pseudohi-
poparatiroidismo, el síndrome de Cushing (SC), 
algunos trastornos hipotalámicos y el síndrome 
del ovario poliquístico. Entre ellos, el SC es una 
enfermedad rara causada por una secreción au-
tónoma excesiva y crónica de cortisol por parte 
de las glándulas suprarrenales. Debido a este 
hipercortisolismo, los pacientes pueden desa-
rrollar múltiples complicaciones que conllevan 
una causa importante de morbimortalidad.

CASO CLÍNICO

Nos encontramos con un varón de 45 años con 
antecedentes personales de múltiples facto-
res de riesgo cardiovascular: obesidad extrema 
(grado IV); hipertensión arterial (HTA), tratada 
con losartán 50 mg c/24h y bisoprolol 5 mg 
c/12h; diabetes mellitus tipo 2 con buen con-
trol metabólico en tratamiento con dulagluti-

da 1.5 mg una inyección subcutánea semanal; 
dislipemia con colesterol total de 173 mg/dL 
e hipetrigliceridemia de 231 mg/dL, sin trata-
miento; e hiperuricemia tratada con febuxostat 
80 mg c/24h. 

También, sufre de hipotiroidismo en tratamien-
to con levotiroxina 125 mcg c/24h; fi brilación 
auricular (FA) anticoagulada con apixaban 2.5 
mg c/12h; síndrome de apnea-hipopnea del 
sueño tratada con CPAP; y enfermedad re-
nal crónica grado IVA2. Además, es exfuma-
dor (ICAT 18 paquetes/año) y exbebedor. En 
cuanto a su vida basal, es pensionista tras un 
accidente de tráfi co en el que sufrió fractura 
de fémur bilateral. Presenta difi cultad para la 
deambulación y necesita ayuda para el aseo. 
A destacar también, tres ingresos hospitalarios 
en los últimos dos años a cargo de UCI y Me-
dicina Interna por shock séptico de diferentes 
orígenes (respiratorio, urinario y cutáneo). 

En cuanto al capítulo de su obesidad se en-
cuentra en seguimiento desde 2014 en con-
sultas externas de Cirugía General y Medicina 
Interna, habiéndose iniciado protocolo de ciru-
gía bariátrica con un peso de 173.4 kg, una talla 
de 1.80 m y un índice de masa corporal (IMC) 
de 53.51 kg/m². En los dos siguientes años, me-
diante medidas higiénico-dietéticas consiguió 
disminuir hasta un 15% su peso llegando a un 
IMC de 42 kg/m². Sin embargo, tras una lesión 
en la rodilla y el fallecimiento de su madre en 
2017, se produce una nueva ganancia ponderal 
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por patrones de comida desordenados y aban-
dono de actividad física, llegando a un IMC 
de 49.69 kg/m². Ahí es valorado por primera 
vez por nuestra unidad de nutrición dándose 
nuevas recomendaciones de pérdida de peso y 
reiniciándose el protocolo de cirugía bariátrica. 
Es reevaluado en 2020 con una nueva ganancia 
de 10 kg y destacando analíticamente un corti-
sol salivar nocturno de 0.2 por lo que se decide 
repetir la determinación, pero el paciente no 
acude a las próximas citas.

Estando ingresado en planta de Medicina 
Interna un año más tarde por nuevo shock 
séptico urinario, tras estabilización del proce-
so infeccioso, se solicita valoración por parte 
del servicio de Endocrinología y Nutrición. A 
la exploración, el paciente consta de un peso 
de 160 kg y un IMC de 49.38 kg/m². A su vez, 
destacaba un fenotipo cushingoide con cara 
de luna llena, rubicundez facial, giba dorsal sin 
hirsutismo, telangiectasias, obesidad troncular 
y extremidades con masa muscular reducida y 
fragilidad capilar. 

Se completa estudio de composición corporal 
con bioimpedanciometría vectorial, en el que 
se vislumbra un exceso de masa grasa con 49.4 
kg/m (VN 4-9), masa libre de grasa 39.5 kg/m 
(VN 28-35) a expensas de un exceso de agua 

corporal total y una disminución del índice de 
masa muscular esquelética 10.4 kg/m2 (VN> 
10.76) con un ángulo de fase de 3,4º que nos ha-
bla de una gran edematización y malnutrición. 

Se solicita determinación de tirotropina, con ni-
veles en rango, de cortisol basal siendo de 20.8 
(NV 6,7-22.6), dos determinaciones de cortisol 
salival a las 23 horas, con resultados de 0,845 
y 0.442 mcg/dL (VN 0.015-0.1), cortisol tras su-
presión con 1 mg de dexametasona siendo de 
23.1 (VN<1.8) y cortisol libre urinario siendo 
de 65 mcg/24h (VN 5-62), pudiendo estar este 
falsifi cado por la ERC. Además, los niveles de 
corticotropina (ACTH) estaban suprimidos por 
lo que nos encontramos frente a un hipercor-
tisolismo ACTH independiente. 

Con estos resultados, se amplía el estudio me-
diante la solicitud de resonancia magnética de 
abdomen, en la que se aprecia una lesión no-
dular de morfología ovoide de 41 mm máxi-
mo en suprarrenal derecha, de contornos bien 
delimitados y de señal homogénea. El estudio 
se completa con gammagrafía con 131I-coles-
terol, apreciándose una captación progresiva 
del trazador a nivel de la glándula suprarrenal 
derecha. Así, nuestro paciente es diagnostica-
do de SC ACTH-independiente por adenoma 
suprarrenal y obesidad extrema sarcopénica. 

  
 

²
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En este momento se presenta en caso en se-
sión con Cirugía endocrinológica y se decide la 
intervención del adenoma, pero antes de rea-
lizarse la cirugía el paciente reingresa en UCI 
por shock séptico con fracaso multiorgánico y 
acaba falleciendo. 

DISCUSIÓN 

La obesidad está asociada a una mayor morbili-
dad y mortalidad cardiovascular (CV). La enfer-
medad CV incluye la enfermedad coronaria, ce-
rebrovascular, fi brilación auricular, insufi ciencia 
cardíaca (IC) y muerte súbita. En comparación 
con adultos de peso normal, los que presen-
tan IMC > 40 kg/m2 tienen un riesgo un 64% 
mayor de presentar DM 2, 54% mayor de HTA 
y 9% mayor de hipercolesterolemia. Por tan-
to, parece lógico pensar que el incremento en 
prevalencia de la obesidad está estrechamente 
relacionado con el aumento de prevalencia de 
enfermedades como DM 2, HTA y dislipemia.

Por su lado el SC tiene una incidencia de 2 a 
5 casos nuevos/ año y puede cursar con com-
plicaciones como miopatía, osteoporosis, al-
teraciones neuropsiquiátricas, alteración de la 
función sexual y reproductiva, síndrome me-
tabólico (SM) y predisposición a infecciones 

graves. Estas dos últimas comorbilidades son 
las que mayor mortalidad suponen y quedan 
ejemplifi cadas en el caso clínico que nos ocupa. 

El SC es más frecuente en pacientes con SM, 
que se entiende como la coexistencia de obe-
sidad visceral, presente en el 57-100% de los 
pacientes con SC; resistencia a la insulina (RI), 
habitualmente en forma intolerancia a la glu-
cosa y diabetes; dislipemia e HTA, asociada al 
25-93% de los sujetos con SC. La RI, favorecida 
por el hipercortisolismo del SC, se considera 
la piedra angular del SM y contribuye a una 
disminución de la entrada de glucosa en las 
células musculares, lo que predispone al dete-
rioro de masa y fuerza muscular. Esto se conoce 
como sarcopenia, y cuando se asocia a un IMC 
> 30 kg/m2, conforma la obesidad sarcopénica. 
Esta se relaciona con mayor fragilidad, caídas, 
incapacidad, hospitalización y muerte por to-
das las causas. 

CONCLUSIÓN 

Este caso se pone de manifi esto que el SC qui-
zás sea una enfermedad infradiagnosticada en 
paciente con SM y ejemplifi ca que el retraso 
diagnóstico del paciente con SC condiciona 
un aumento de la morbimortalidad de estos 
pacientes. Se estima que el diagnóstico de SC 
ocurre una media de 2 años después del inicio 
de la enfermedad. El SC sin tratamiento tiene 
una mortalidad alta: 50% a los 5 años. Aunque 
el éxito terapéutico no excluye la morbilidad ni 
la mortalidad, el diagnóstico precoz mediante 
pruebas de cribado de hipercortisolismo sería 
fundamental para prevenirlas. A pesar de la 
baja incidencia del SC previamente referida, 
algunos autores defi enden que ésta podría ser 
mayor si se realizara una búsqueda activa de 
casos en pacientes con obesidad, intolerancia 
a la glucosa o HTA. Para concluir, es fundamen-
tal remarcar la importancia de una óptima his-

²
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toria clínica con anamnesis detallada y explora-
ción física adecuada que resultan herramientas 
esenciales para el diagnóstico.
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La obesidad es una enfermedad globalmente 
extendida y en continuo crecimiento. En si-
tuaciones donde una adecuada alimentación, 
modifi cación del estilo de vida y ejercicio físi-
co no son sufi cientes, la cirugía bariátrica es 
la estrategia más efectiva para perder peso. 
Ha demostrado disminuir las complicaciones 
asociadas a la obesidad, así como aumentar 
la supervivencia. Las técnicas se dividen en 
3 grupos: restrictivas, malabsortivas y mixtas. 
Aunque la mayoría de los estudios posicionan 
a la cirugía malabsortiva como la más efi caz en 
disminución de peso y remisión de las com-
plicaciones, las complicaciones asociadas a la 
malabsorción han hecho que otras técnicas, 
menos complicadas técnicamente como la 
gastrectomía vertical las hayan desplazado en 
uso1.

En los pacientes con antecedente de cirugía 
malabsortiva, es necesario una vigilancia es-
trecha ante la posible aparición de complica-
ciones nutricionales. Deben recibir de forma 
profi láctica y sistemática complejos multimi-
nerales y multivitamínicos2. Es fundamental 
informar a los pacientes de la importancia de 
un adecuado seguimiento por endocrinología 
y de las posibles consecuencias de los défi cits 
nutricionales que pueden aparecer más de 10 
años después de la intervención. 

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un paciente de 59 años 
remitido en 2021 desde consultas de Neuro-
logía por défi cits vitamínicos múltiples (A, D, 
E) en el contexto de estudio por aparición de 
ataxia de instauración subaguda. 

Como antecedentes personales, destacaba 
una intervención de derivación biliopracreatica 
(técnica de Scopinaro) en 2006 (14 años antes). 
Se intervino con IMC inicial 49 kilos/m2 (Peso 
170 kilos, Talla 1,85 m).

El paciente había comenzado a estudiarse un 
año antes por clínica de inestabilidad y latera-
lización a la marcha junto con agarrotamiento 
y sensación de parestesias en dedos de manos 
y pies, acompañado de cuadro constitucional.

Además, había consultado años antes en oftal-
mología por lacrimeo y pérdida de visión noc-
turna estando en estudio por posible retinosis 
pigmentaria.

Tras la realización de numerosas pruebas com-
plementarias e ingreso por neurología se llegó 
al diagnóstico de défi cit de vitaminas liposolu-
bles y se derivó a nuestra unidad. 

En el momento de la consulta tenía un IMC 29, 
8 kilos /m2 (Peso 102 kilos, talla 185 cm).

Tras comienzo de tratamiento sustitutivo con 
vitaminas, se produjo rápida mejoría de la ata-
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xia y mejoría parcial del défi cit visual, pudiendo 
incorporarse a su puesto laboral.

Se ha visto que la derivación biliopancreática 
consigue una reducción de peso de hasta un 
70% a más de diez años de la intervención, sin 
embargo, al tratarse una técnica mixta, hay que 
vigilar las posibles complicaciones propias de 
las técnicas malabsortivas comentadas ante-
riormente. 

La técnica de Scopinaro consiste en la realiza-
ción de una gastrectomía distal junto con una 
resección ileal a 250 cm de la válvula ileocecal, 
anastomosando esta asa al remanente gástri-
co. Posteriormente, se realiza la anastomosis 
del asa biliopancreática a 50 cm de la válvu-
la ileocecal. Este canal corto donde se unen 
la bilis y el jugo pancreático con el contenido 
alimentario modifi ca la absorción nutricional 
provocando esteatorrea, lo que en ocasiones 
se traduce en una excesiva pérdida de calcio, 
hierro, proteínas y vitaminas liposolubles3.

El déficit proteico es la principal causa de 
muerte tardía en estos pacientes, sobre todo 
en el primer año de la cirugía (no sólo por el 
proceso malabsortivo, sino también por la sen-
sación de saciedad precoz y disminución de 
la ingesta). Se caracteriza por la presencia de 
hipoalbuminemia, anemia, edemas y astenia. 
Las guías actuales de soporte nutricional, reco-
miendan un consumo proteico mayor o igual 
a 60 g/día. 

El défi cit Vitamina B12 es uno de los más fre-
cuentes observados tras la derivación biliopan-
creática, siendo visto ya a los 6 meses postope-
ratorio. Este puede manifestarse como anemia 
megaloblástica, trombopenia, leucopenia y 
glositis. Además, puede producir degenera-
ción combinada subaguda que afecta a los 
cordones posteriores de la médula espinal y 
los nervios periféricos, clínica que presentaba 

nuestro paciente por lo cual se remitió a estu-
dio por parte de Neurología. Se recomienda 
para su prevención un aporte de vitamina B12 
de 500-600 μg/día4. 

En cuando al défi cit de vitaminas liposolubles, 
la hipovitaminosis D es la más frecuente (en-
cargada de aumentar la absorción de calcio a 
nivel intestinal). Además de su repercusión so-
bre el hueso, provocando hiperparatiroidismo 
secundario o disminución de la masa ósea, se 
ha visto relacionado con el desarrollo de otras 
enfermedades como la diabetes mellitus o el 
deterioro del sistema inmunitario. Se recomien-
da en pacientes sometidos a cirugía bariátrica 
a través de técnica malabsortivas 2.000 mg de 
calcio/día (en dieta y como citrato cálcico, en 
dosis divididas)5. En cuando al défi cit de vita-
mina A, es frecuente su manifestación en forma 
de ceguera, clínica que presentaba el paciente 
del caso6.

Todo paciente que vaya a ser intervenido de 
cirugía bariátrica debe recibir una valoración 
preoperatoria para descartar défi cits ya esta-
blecidos. Posterior a esta, se debe realizar un 
seguimiento y monitorización de los distintos 
valores analíticos. En el caso de la derivación 
biliopacreática, se aconseja control analítico 
cada 3-4 meses durante el primer año y poste-
riormente cada 6 meses7. Lamentablemente, 
existe una alta tasa de abandono del tratamien-
to de complementos vitamínicos, estimándose 
que sólo el 33% de los pacientes los mantienen 
a largo plazo, por lo que es imprescindible con-
fi rmar en cada revisión el buen cumplimiento 
terapéutico. 
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INTRODUCCIÓN

La obesidad durante el embarazo se asocia 
con una mayor incidencia de diabetes mellitus 
gestacional (DMG), hipertensión arterial (HTA), 
preeclampsia, embarazo prolongado, mayor 
número de cesáreas, macrosomía, malforma-
ciones fetales y aborto espontáneo después 
de procedimientos de fertilidad [1]. Además, 
la obesidad también perjudica la recuperación 
después del parto.

Sin embargo, la fertilidad aumenta signifi ca-
tivamente tras la cirugía bariátrica (CB), tanto 
por aumento de embarazos no planifi cados por 
mejora de la oligoanovulación como por facto-
res psicosociales como el aumento de la libido 
y la autoestima [2]. También por un efecto en 
la reversión del síndrome de ovario poliquísti-
co, sin embargo, estas pacientes requieren una 
monitorización especifi ca.

CASO CLÍNICO

Mujer de 32 años con obesidad desde la ado-
lescencia sin complicaciones conocidas y ciclos 
menstruales irregulares; pesaba 133 Kg (IMC 53 
Kg/m2), se descartó alteración hormonal y fue 
derivada a cirugía bariátrica. Antes de la cirugía 
inició modifi caciones en el estilo de vida, con 
pérdida de 4 Kg de peso, posteriormente rea-
lizó una dieta de muy bajo contenido calórico 
con una pérdida de 7 Kg adicionales. Se realizó 

un bypass gástrico, a los 3 meses, se confi rmó 
ecográfi camente una gestación de 14 sema-
nas.  En vista de que se realizó una inducción 
anestésica y una cirugía mayor, sin saberse que 
la paciente estaba embarazada, se planteó la 
posibilidad de interrupción del embarazo por 
el alto riesgo de malformaciones y complica-
ciones, sin embargo, la paciente se negó. La 
suplementación nutricional se ajustó según 
sus necesidades y la gestación. La ecografía 
morfofuncional de las 20 semanas no mostró 
alteración fetal. 

Estudios reportan mayor fertilidad en pacientes 
con pérdida ponderal del 10% con medidas 
higiénico-dietéticas (88%vs54%), así como un 
mayor porcentaje de nacidos vivos (71%vs37%); 
en esta paciente, la gestación ocurrió proba-
blemente con un porcentaje de perdida de 
peso menor. Se trata de una gestación que 
inició en el contexto de una obesidad clase 4, 
con el riesgo asociado (mayor riesgo de mal-
formaciones fetales, defectos neurólogicos, 
cardíacos, paladar hendido y aborto espontá-
neo), y que se desarrolla en el contexto de los 
primeros meses de un bypass gástrico, por lo 
que el feto estaría sometido a condiciones de 
anabolismo, con las consecuentes complica-
ciones, incluidos parto pretermino y retardo en 
el crecimiento uterino. La madre tiene mayor 
riesgo de malnutrición y complicaciones me-
cánicas, principalmente hernia interna por au-
mento de la presión intraabdominal. Por estos 
motivos, no se recomienda la gestación hasta 
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al menos 12-18 meses después de la cirugía. La 
monitorización de la gestación debe ser estre-
cho, se lleva a cabo entre las unidades de alto 
riesgo obstétrico (con especial monitorización 
de la curva de crecimiento, doppler umbilical 
e índice de fl ujo de líquido amniótico) y endo-
crinología (con especial énfasis en la corrección 
de défi cits de vitaminas y micronutrientes).  

DISCUSIÓN

La fertilidad mejora después de la CB en la ma-
yoría de los casos. En pacientes que intenta-
ban concebir después de la EB, un metanálisis 
reportó tasas de concepción espontánea de 
hasta el 58% [3]. Incluso las pacientes que se 
sometieron a terapia de reproducción asistida 
antes y después de la CB mostraron un mayor 
número de ovocitos recuperados, una mejor 
calidad de los ovocitos y tasas de nacidos vi-
vos [4]. Sin embargo, los riesgos y benefi cios 
del CB en la edad fértil deben sopesarse cui-
dadosamente para mejorar la salud materna y 
reducir el riesgo de complicaciones en la des-
cendencia. La CB no debe considerarse como 
un tratamiento primario de la infertilidad [5].

En cuanto a la suplementación nutricional 
adecuada durante el embarazo para prevenir 
la desnutrición y el défi cit vitamínico, el riesgo 
de defi ciencia nutricional es mayor en casos de 
derivación biliopancreática (DBP) y otros pro-
cedimientos malabsortivos. En las mujeres so-
metidas a bypass gástrico las defi ciencias más 
comunes son: vitamina B12 (53,4 %), ferritina 
(41,7 %), calcio (16,7 %), ácido fólico (16,1 %) e 
hierro (6,7 %) [2]. 

Las recomendaciones nutricionales generales 
para el embarazo después de la CB sugieren 
que se debe mantener el mismo aumento de 
peso durante el embarazo (basado en el IMC 
pregestacional) que para las mujeres de la po-

blación general, asimismo, los requerimientos 
de ácido fólico deben ser los mismos que en 
la población general durante el primer trimes-
tre para reducir el riesgo de defectos del tubo 
neural, del miso modo, los suplementos de yo-
duro de potasio también deben ser similares a 
las demás gestantes. Se recomienda además 
una ingesta de 1200-1500 g/día de calcio y al 
menos 3000 UI/día de vitamina D para alcanzar 
niveles plasmáticos > 30 ng/dL [2]. 

Es importante destacar que la defi ciencia de 
vitamina B12 parece estar asociada con un 
mayor riesgo de parto prematuro [6], aborto 
recurrente, bajo peso al nacer, retraso del cre-
cimiento intrauterino, defectos del tubo neural 
y deterioro del desarrollo cognitivo [7]. Por lo 
tanto, debe evaluarse en cada trimestre y tratar 
las defi ciencias en consecuencia [8].

Asimismo, la ingesta proteica recomendada 
para las mujeres embarazadas después de la 
CB es de 60 g diarios [9]. Hay poca evidencia 
de los efectos perjudiciales de la defi ciencia 
proteica materna en el resultado del embarazo, 
principalmente la alteración del crecimiento fe-
tal por ello se debe evaluar el crecimiento fetal 
con regularidad [5, 9].

Algunos estudios sugieren que que la suple-
mentación prenatal con vitamina A reduce el 
riesgo de anemia materna, el riesgo de cegue-
ra nocturna materna y de infección materna [5]. 
La dosis del suplemento de vitamina A no debe 
superar las 5.000 UI/día debido a sus efectos 
teratogénicos y debe administrarse en forma 
de betacaroteno [9, 10].

En relación a la defi ciencia de vitamina E, no 
se conocen adversos del embarazo [11]. Otras 
defi ciencias como el selenio, vitaminas C, B1 
y B9 se han descrito en mujeres embarazadas 
después de CB. Además, los hijos de madres 
con antecedentes de CB mostraron niveles más 
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bajos de varios micronutrientes en la sangre 
del cordón umbilical, como vitamina A, calcio, 
zinc e hierro [11]. Sin embargo, no se disponen 
de pautas especifi cas de dosifi cación para el 
tratamiento de defi ciencias de micronutrientes 
en embarazos post-CB [12].

La CB se asocia con ciertos riesgos para la ma-
dre y el feto. Las mujeres que desean concebir 
deben recibir información preconcepcional 
sobre los riesgos del embarazo incluidas la 
desnutrición, deficiencias y suplementación 
nutricional, riesgo de hernia interna y bebés 
pequeños para la edad gestacional. Es por ello 
que se requiere una monitorización bioquímica 
regular, así como y ecografías fetales (curva de 
crecimiento, Doppler umbilical, índice de líqui-
do amniótico) para un adecuado seguimiento 
y prevenir complicaciones maternas o fetales.
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ANTECEDENTES PERSONALES

–  Varón de 48 años
–  NAMC.
–  Púrpura trombocitopénica idiopática en la 

infancia.
–  Obesidad mórbida (peso máximo 213kg) tra-

tado mediante Bypass gástrico hace más de 
10 años (con técnica mixta y colecistectomía, 
aunque la vesícula aparece en las pruebas de 
imagen).

–  No antecedente de DM o dislipemia pre o 
postcirugía.

–  AF: padre con CCR, madre con cáncer de 
páncreas.

–  Hábitos tóxicos: niega.
–  Tratamiento habitual: Cianocobalamina, Dex-

clorfeniramina 

ENFERMEDAD ACTUAL

Varón de 48 años que acude a Urgencias por 
ictericia.  

Refi ere dolor abdominal de días de evolución 
en epigastrio, irradiado hacia fl anco derecho, 

de intensidad moderada. No ha presentado 
náuseas ni vómitos. 

Asocia ictericia de 24-48 horas de evolución, 
con prurito. Coluria y acolia. 

En ecografía de urgencia se aprecia dilatación 
de la vía biliar intrahepática y del colédoco por 
lo que se decide ingreso a cargo de Digestivo 
para estudio. 

Mediante pruebas de imagen y biopsia endolu-
minal de la vía biliar se llega al diagnóstico de 
adenocarcinoma de cabeza de páncreas con 
dilatación de la vía biliar intra y extrahepática 
con stop brusco a nivel del colédoco.

En analítica de ingreso destaca: Colesterol 190 
mg/dL, Colesterol HDL 10 mg/dL, Colesterol 
de LDL (calculado) 116 mg/dL, Triglicéridos 320 
mg/dL; previamente no conocida la hipertrigli-
ceridemia.

Se realiza control durante el ingreso y compa-
ración con los previos, con los siguientes re-
sultados:
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Fecha
LDLc 

(mg/dL)
TG (mg/

dL)

Bilirrubina 
total (mg/

dL)

Bilirrubina 
directa (mg/

dL)

GGT 
(U/L)

ALT 
(U/L)

AST 
(U/L)

FA 
(U/L)

01/04/2019 150 74 0,59 - 21 8 - 82

02/12/2021 162 61 0,51 - 22 8 - 73

28/12/2021 116 320 10,47 10,30 335 36 56 457

11/01/2022 212 305 14,1 12,69 103 30 58 268

17/01/2022 238 322 13,16 12,10 65 35 51 232

Consultan a nuestro servicio, Endocrinología, 
por dislipemia. 

En la exploración física, no presentaba xanto-
mas, ni xantelasmas, tampoco arco corneal. El 
paciente tenía un IMC 21,89 en el momento 
nuestra evaluación. En la anamnesis no refería 
antecedentes familiares de dislipemia ni enfer-
medad cardiovascular precoz.

Durante la revisión de todos los datos analíti-
cos, llama la atención una dislipemia mixta, no 
conocida previamente y “aguda”. Se detecta 
un aumento a gran velocidad de los niveles de 
colesterol LDL, que llega a duplicarse en un 
periodo de tiempo de aproximadamente dos 
semanas y paralelo al aumento de las enzimas 
de colestasis.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Primeramente, descartamos la posibilidad de 
que se tratase de una dislipemia familiar, pues-
to que el paciente no cumple criterios diag-
nósticos en las escalas clínicas validadas (no 
antecedentes familiares, no xantomas, etc.) y 
se trata de una dislipemia de novo. 

Una posibilidad que nos planteamos fue una 
dislipemia secundaria a una situación clínica 
aguda que la justifi que. Por ejemplo: DM con 

mal control, hipotiroidismo franco, gestación, 
síndromes lipodistrófi cos o fármacos (isotreti-
noína, algunos quimioterápicos, retrovirales, 
etc.), pero nuestro paciente no presentaba 
ninguna alteración clínica ni analítica que nos 
hiciese pensar en alguna de estas causas.

La clave en nuestro caso era la temporalidad de 
la aparición de la dislipemia coincidente con el 
cuadro de colestasis, por lo tanto, sospechamos 
que pudiera ser secundaria a la alteración biliar. 
Esta dislipemia, bien descrita en la literatura, 
se relaciona con el aumento de una partícula 
específi ca, denominada lipoproteína X.

DISCUSIÓN

La patogenia para la conformación de la lipo-
proteína X no se conoce con exactitud. Sí se 
sabe que aparece debido a una acumulación 
de colesterol por alteración de la circulación 
enterohepática o por defi ciencia familiar de le-
citina-colesterol-aciltransferasa (LCAT) [1]. Esta 
alteración, además de presentarse en pacien-
tes con colestasis como en nuestro caso clínico, 
también se ha observado en pacientes con nu-
trición parenteral a los que se les administran 
emulsiones ricas en fosfolípidos. 

La saturación y acumulación de colesterol hace 
que éste se ligue a fosfolípidos (a diferencia de 
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lo que ocurre con la lipoproteína A aterogéni-
ca, en la que el colesterol se une preferente-
mente a proteínas o péptidos). 

El diámetro de la lipoproteina X es de unos 
30-70 nm, su composición se basa en un 66% 
de fosfolípidos y un 22% de colesterol no este-
rifi cado. Presenta bajo contenido en proteínas, 
principalmente albúmina y se acumula en nú-
cleo (6%), triglicéridos (3%) y colesterol esteri-
fi cado (3%). El principal componente proteico 
es la albúmina (60% del total de proteína).  No 
contiene apoB, por lo tanto, no interacciona 
con el receptor de LDL [2].

La lipoproteína X inhibe la oxidación de co-
lesterol LDL, por lo que presenta propieda-
des antiaterogénicas, reduciendo el riesgo 
aterosclerótico. Por este motivo, aunque las 
cifras de colesterol LDL sean muy elevadas, no 
aumenta el riesgo cardiovascular y no precisa 
estatinas de entrada ni otros tratamientos hi-
polipemiantes. Únicamente se ha demostrado 

que concentraciones demasiado elevadas de 
lipoproteína X podrían relacionarse con hiper-
viscosidad [3].

El diagnóstico bioquímico de esta patología 
se realiza mediante electroforesis; es caro y 
poco rentable, suele ser clínico en el contexto 
agudo de colestasis. El tratamiento consiste 
fundamentalmente en la resolución del cuadro 
obstructivo de la vía biliar, aunque en algunos 
casos se puede asociar colestiramina o ácido 
ursodeoxicólico.

El servicio de Digestivo intervino a nuestro pa-
ciente colocando una endoprótesis en el colé-
doco, solucionando así la obstrucción. 

Tras resolución del cuadro colestásico esta fue 
la evolución analítica: Bilirrubina 1.6 mg/dL, 
GGT 151 U/L, AST 46 U/L, ALT 67 U/L, Coles-
terol 98 mg/dL HDL 35 mg/dL LDL 39 mg/dL 
Triglicéridos 118 mg/dL.
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Presentamos el caso porque potencialmente es 
una situación clínica frecuente con un manejo 
claro y la sospecha inicial podría evitar nume-
rosa cantidad de pruebas complementarias y 
sobretratamientos de esta dislipemia. 
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PRESENTACIÓN DEL CASO

Varón de 39 años remitido por obesidad. Exfu-
mador de 20 cigarros/dia hasta hace un año. 
Malos hábitos dietéticos. Ante el fracaso de 
las dietas las abandona con rebote del peso. 

Comercial, trabaja de 7:30h a 20:00h. Escasa 
actividad física por horario laboral.

Antecedentes familiares: Ambos padres, con 
Obesidad y Diabetes Mellitus (DM).

Complicaciones: 

DM tipo 2 desde hace tres años con mal con-
trol metabólico. Tratamiento con dosis máxi-
mas de Metformina-Sitagliptina y Glimepirida. 
Se prescribió iSGLT2 teniendo que suspender-
lo por balanitis de repetición. No evidencia de 
complicaciones crónicas.

Hipertensión arterial en tratamiento con Losar-
tán, Amlodipino e hidroclorotiazida. Mal con-
trol a pesar de tres fármacos.

SAOS que requiere CPAP desde 2016. Ultimo 
Epworth de 16 puntos. Episodios de somno-
lencia diurna, incluso al conducir, las cuales li-
mitaban mucho su actividad diaria, y limitaban 
su oportunidad de trabajo..

Síndrome ansioso/depresivo y conductas com-
pulsivas hacia la comida en tratamiento con 

Fluoxetina, Topiramato, Lorazepam y Zopli-
clona.

Exploración: obesidad de predominio central, 
perímetro de cintura 120cms, Peso 133kg. Talla 
172cm. IMC 45. TA 113/75mmHg. 

Analítica: HbA1C:11%. Triglicéridos:222 mg/dl. 
Colesterol:146 mg/dl. HDL 36mg/dl. LDL calcu-
lado 65 mg/dl. 

En la primera cita suspendemos glimepirida y 
sitagliptina, mantenemos metformina y aña-
dimos semaglutide semanal escalando desde 
0.25 hasta 1 mg. 

Se instruye al paciente sobre dieta con conse-
jos básicos: reducción de las cantidades, co-
mer despacio, evitar “barbaridades” y poner 
un toque de verde en el plato en cada comida.

Empezar con ejercicio, al menos media hora 
de paseo a ritmo que no le permita hablar con 
el compañero e ir subiendo según capacidad.

Revisión a los 6 meses. Peso:92 kg (-41 kg) IMC: 
31 HbA1c: 4.5%.

Nuestra pregunta: ¿Qué has hecho para perder 
41 kg en seis meses?

Su respuesta: Lo que usted me dijo. Comer de 
otra forma y hacer ejercicio.
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Revisión a los 12 meses. Peso en la consulta: 
79.8 kg (-53kg), IMC: 27. HbA1c: 4.4%. No ne-
cesita la CPAP. 

DISCUSIÓN

En este caso presentamos un paciente varón 
con un grado de obesidad importante que 
condiciona la presencia de comorbilidades las 
cuales a su vez tienen mal control. Dentro de 
estas se encuentra la DM.

Se plantea el inicio de tratamiento con Semag-
lutide. La respuesta del paciente, superó todas 
nuestras expectativas, pero nos deja con mu-
chas dudas con respecto al tratamiento.

¿Suspendemos la medicación antidiabética 
asumiendo que su diabetes, de momento se 
ha “curado”? ¿Suspendemos Semaglutide por 
estar en IMC <30 o lo mantenemos a dosis mí-
nimas? ¿Continuamos la Metformina? ¿Bastará 
con mantener los hábitos de vida adquiridos?

El concepto de remisión de la diabetes estaba 
no muy claro hasta la publicación del consenso 
sobre la defi nición e interpretación de la misma 
en 20211. Sabemos que es necesario conseguir 
una pérdida de peso signifi cativa para lograr 
dicha remision, y para ello existen 3 abordajes 
posibles: Intervenciones dietéticas o de estilos 
de vida, intervención farmacológica y a través 
de cirugía metabólica.

En dicho consenso se establece como defi-
nición de Remisión de Diabetes Mellitus la 
presencia de una HbA1c < 6,5% o si se usa 
monitorización continua de glucosa, un GMI 
<6,5%; y permaneciendo en ese nivel al menos 
3 meses después sin el uso de tratamientos 
hipoglucemiantes en caso de intervención far-
macológica o quirúrgica, o 6 meses sin el uso 

de tratamientos hipoglucemiantes en caso de 
intervención con estilos de vida.

Quizás el estudio más representativo en las 
intervenciones de estilos de vida sea el estu-
dio DiRECT2, donde en los resultados a 2 años 
mostraron que el 36% de los participantes 
consiguieron la remisión de diabetes, y en el 
análisis posthoc se destacó que la pérdida de 
peso de al menos 10kg era más frecuente en-
tre las personas que presentaban la remisión. 
Esto justamente destaca la importancia de la 
pérdida de peso como principal objetivo en el 
caso de buscarse remisión.

Por otra parte, la alternativa quirúrgica, la ci-
rugía metabólica, es quizás la alternativa más 
conocida para llegar a esta pérdida de peso 
signifi cativa y conseguir remisión. Identifi car 
a los mejores candidatos para priorizar la ci-
rugía en ellos es importante, para ello se han 
diseñado modelos predictivos. En una revisión 
sistemática y meta análisis por Singh P3 y col; 
se destacaron 2 modelos que habían sido vali-
dados ampliamente en diferentes poblaciones: 
ABCD y DiaRem.

Con respecto a la terapia farmacológica, las 
terapias no insulínicas en la diabetes pueden 
persistir en su indicación, per por otro motivo 
más allá del efecto hipoglucemiante, como el 
tratamiento de la obesidad en el caso de los 
análogos de GLP-1, la presencia de Síndrome 
de ovario poliquístico en la Metformina y la 
presencia de Enfermedad renal crónica o In-
sufi ciencia cardiaca en los iSGLT2.

En dichos casos no se puede determinar a 
ciencia cierta si existe remisión o es el efec-
to hipoglucemiante de estos fármacos lo que 
condiciona la disminución de la glicemia; por 
lo cual no se puede establecer el diagnóstico 
de remisión. 
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La aparición de nuevas terapias farmacológicas 
que actúan controlando el peso (como Semag-
lutide y Tirzepatide) y logrando no solo mejora 
del control glucémico sino probablemente re-
misión y la aparición de intervenciones de es-
tilos de vida intensivas; han creado una nueva 
perspectiva con respecto al tratamiento de la 
DM2; y asi también controversias sobre cuan-
do y como retirar dichos tratamientos una vez 
establecido el objetivo de peso. 

El suspender los fármacos podría ser una op-
ción, sin embargo, en el estudio STEP44, en 
paciente sometidos a Semaglutide 1 dosis se-
manal por 20 semanas, y luego continuada en 
el grupo experimental hasta las 48 semanas, 
mientras que el grupo control recibió placebo; 
se vió que, en los sujetos con una pérdida de 
peso promedio de 10, 6%, tras la suspensión 
de semaglutide a las 20 semanas; se produjo 
reganancia de peso de 6,9% a las 48 semanas, 
comparado con sujetos que continuaron el uso 
del fármaco, quienes perdieron adicionalmente 
7,9% de peso. 

Por último, con respecto a la temporalidad de 
la remisión, a nivel fi siológico los cambios tar-
dan mas que la temporalidad de los 3 meses. 
Un estudio de Zhyzhneuskaya SV 5,y col; mos-
tró que la funcionalidad de la célula beta se 
reestablece a valores similares a los de un su-
jeto sano alrededor del año, incrementándose 
progresivamente tanto la secreción máxima de 
insulina, como la secreción de primera fase de 
la misma; siendo la secreción de primera fase 
la que más pronto se reestablece. 

Por todo ello, en este paciente se continuó el 
tratamiento con Semaglutida y Metformina, ya 

que no era posible determinar una remisión, y 
la retirada podría producir reganancia y reapa-
rición de las comorbilidades de la Obesidad; 
acarreando más riesgos que benefi cios. 
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