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Caso

01

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

MUCORMICOSIS EN JOVEN DE 17 ANOS...
NO TODA HIPERGLUCEMIA CON CEFALEA ES
SIMPLEMENTE UNA CETOACIDOSIS...

Oulad Ahmed, B.; Lépez Gallardo, G.; Pifiar Gutiérrez, A.; Dios Fuente, M.E.; Gros Herguido, N.;
Gonzélez Gracia, L.; Bellido Castaneda, V.; Soto Moreno, A.

* Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

INTRODUCCION

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 epidemiologia de la mucormicosis en pa-
cientes diabéticos esta evolucionando. Roden
et al’ demostraron que los pacientes diabé-
ticos representaron el 36% de los 929 casos
notificados, pero hubo una menor incidencia
de mucormicosis en diabéticos con el tiempo.

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

PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer de 17 anos
con diabetes mellitus tipo 1 diagnosticada a
los 5 aflos con mal control crénico precisando
ingreso en varias ocasiones por cetoacidosis,
en seguimiento ademas de Endocrinologia por
EGC (Enfermeria de gestién de casos), USMIJ
(Unidad de salud mental infanto-juvenil) y UTS
(Unidad de trabajo social).

Evolucién control glucémico

O HbAlc %
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7
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Inicialmente presentd sintomas de otitis iz-
quierda y cefalea hemicraneal izquierda con fo-
tofobia sin fiebre de una semana de evolucion
por lo que fue dada de alta con tratamiento
antibidtico.

Al dia 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 exploracién de comprueba
midriasis de ojo izquierdo con paresia parcial
del lll PC izquierdo (paresia del recto interno).
Durante su estancia inicial en Observacién se
comprueba oftalmoparesia rapidamente pro-
gresiva ademas de cefalea refractaria por lo que
ingresa con sospecha de infeccién del SNC.

Angio-TAC: Signos de sinusopatia en seno
esfenoidal y celdillas etmoidales izquierdos, con
engrosamiento mucoso difuso y contenido liquido

Al ingreso fue evaluada por Medicina interna
(Enfermedades infecciosas) que a la explora-

cién describen: costra hematica con restos de
fibrina de aspecto patoldgico y palidez de la
cabeza del cornete inferior.

Ante la sospecha de mucormicosis rinosinusal
se solicitd RMN, se inicid tratamiento con An-

fotericina B liposomal a 10 mg/Kg y se solicitd
una primera biopsia por Otorrinolaringologia
obtenida por rinoscopia anterior, que fue ini-
cialmente negativa, pero se realizé cirugia en-
doscépica urgente para toma de muestras y
se confirmo el diagnéstico con la presencia de
hifas no septadas identificAndose en la anato-
mia patoldégica Rhizopus oryzae.

En la resonancia magnética describen Afec-
tacién de la musculatura ocular extrinseca del
Ol, Cambios inflamatorios del antro maxilar iz-
quierdo y Ocupacién de la grasa retromaxilar
izquierda con diseminacion hacia el espacio
bucal profundo extendiéndose la inflamacion
hacia la grasa de la bola de Bichart.

RMN CRANEAL: Afectacién de la musculatura
ocular extrinseca del Ol

Tras resultados de la resonancia magnética y
de la anatomia patoldgica se llevd a cabo una
reunion multidisciplinar entre Enfermedades
infecciosas, Cirugia maxilofacial y Otorrinola-
ringologia decidiéndose un abordaje de ciru-
gia progresiva en funcién del resultado de las
muestras intraoperatorias.
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Por nuestra parte, intentamos un control estric-
to de la glucemia con una perfusién continua
de insulina intravenosa ya que en la diabetes la
correccién de la hiperglucemiay de la acidosis
forman la base del tratamiento.

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

Fue valorada por Nefrologia por la sospecha
de diabetes insipida nefrogénica.

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

La paciente se recuperdl tras 3 intervenciones
quirdrgicas y tratamiento antimicdtico paren-
teral agresivo. Se ha conseguido conservar el
globo ocular.

DISCUSION

Esta infeccion fungica normalmente ocu-
rre en huéspedes inmunocomprometidos, la
condicién més comun es la diabetes mellitus
(60-80%), leucemias (5,5%), enfermedad renal
(7%), inmunosupresién o trasplantes (7%), mal-
nutricion, neutropenia y pacientes recibiendo
tratamiento con deferoxamina (6,2%).2

Es importante el répido reconocimiento de
los signos y sintomas como la fiebre, la dismi-
nucion 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 paralitica en la cual el parpado puede
ser desplazado facilmente por el examinador,

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

El diagndstico precoz permite un control opor-
tuno de la infeccién y asi mejorar el prondstico
de supervivencia del paciente, un diagndstico
correcto requiere un alto indice de sospecha.?

CONCLUSION

Hay factores de riesgo sociales como el mal
cumplimiento del tratamiento, faltar a las revi-
siones, comportamientos de riesgo y n°® ingre-
sos por complicaciones que podrian ser més
importantes que el control de la hemoglobina
glicosida.*

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

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
supone un factor de riesgo afiadido para la
aparicion de Diabetes Mellitus (DM), tanto por
la exposicion a la terapia antirretroviral (TAR)
como por el estado de inflamacién crénica per-
sistente que supone la infeccién.

CASO CLINICO

Presentamos a un vardn de 40 afos catalogado
de DM tipo 1 a los 23 afios con clinica 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 asparti-
ca antes de las comidas) manteniendo un buen
control glucémico con HbA1c en torno a 6%.

A los 33 afos, se le detecta positividad para el
VIH e inicia TAR con Dolutegravir, Abacavir y
Lamivudina con buena respuesta. La carga viral
se mantiene indetectable practicamente desde
el diagnéstico, a excepcién de algun periodo
por omisién del tratamiento.

Varios afnos después y tras pérdida de segui-
miento por Endocrinologia, aparece en Hos-
pital de Dia (HD) refiriendo clinica de polidip-
sia, poluria y pérdida significativa de peso. La
HbA1c capilar en ese momento es 13,4%. A la
exploracién fisica, pesa 76 kg y mide 1,79 m sin
identificarse otros datos de interés. Ante di-

chos hallazgos, se inicia intensificacién del tra-
tamiento aumentando dosis de insulina hasta
un total de 200 unidades/dia. 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-
Iinica, la preservacion de la funcién pancreética
y los hallazgos de esteatosis hepatica eviden-
ciada en ecografia abdominal, se decide ini-
ciar tratamiento con Metformina, Pioglitazona,
Canagliflozina y Semaglutide secuencialmente
sin éxito. Ademas, se implanta sensor de moni-
torizacion flash 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 descompensacion.

Tras 20 meses en HD con un seguimiento irre-
gular, donde el paciente niega omisién de do-
sis de insulina y la no mejora del control glu-
cémico, se administra insulina subcuténea en
nuestra unidad sin poder realizar control de
glucemia capilar posterior, pues el paciente se
da alafuga. Alos5 meses, regresa de nuevo
a nuestra unidad demandando mal control con
glucemia al azar 359 mg/dl, por lo que se inicia
intensificacion que es fallida de nuevo por falta
a las sucesivas consultas.

-17 -
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DISCUSION

El caso presentado supone un desafio en nues-
tra practica clinica y nos planteamos si el VIH
o su tratamiento, pudiesen ser la causa de la
descompensacién hiperglucémica.

La prevalencia de VIH a nivel mundial se estima
en 37,7 millones de casos en 2020." Gracias al
uso y los avances en la TAR, el pronéstico de
los pacientes infectados ha cambiado drastica-
mente, pasando de ser una enfermedad mortal
a una condicién crénica que apenas disminuye
la esperanza de vida. La preocupacién emer-
gente en estos sujetos es la aparicion de fac-
tores de riesgo cardiovascular (FRCV) entre los
que se incluye indiscutiblemente la DM.?

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.® De forma similar al
resto de la poblacién, la DM esta condiciona-
da por la edad, sexo, indice de masa corporal
(IMC), perimetro abdominal, historia familiar de
diabetes, etnia y otras comorbilidades como
dislipemia o hipertensién arterial. Sin embar-
go, existen otros factores relacionados con la
propia infeccion que pueden contribuir al de-
sarrollo de resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico y enfermedades cardiovasculares.
Uno de ellos es la exposicién a la TAR, ya que
se asocia a un incremento del riesgo para so-
brepeso y obesidad, esta ganancia ponderal ya
se describia con los primeros antirretrovirales y
es un fendmeno que se conoce como “return
to health”. Entre los farmacos mas obesogéni-
cos se incluyen los inhibidores de la integrasa
(INSTI), destacando el Dolutegravir en combi-
nacién con otros inhibidores de la transcripta-
sa inversa no analogos de nucledsido (ITINN)
como el Tenofovir. Por otra parte, la exposi-
cién a anélogos de timidina se ha asociado a
cambios en la distribucion de la grasa corporal;

especificamente, se ha constatado que el uso
de Estadivudina aumenta la grasa visceral asi
como el tejido adiposo pericardico, el cual se
asocia a mayores eventos coronarios. Las guias
de manejo actual no recomiendan el uso de
este farmaco, sin embargo, el riesgo metabé-
lico persiste tras su suspension.*

La DM en personas con VIH esta infradiagnos-
ticada. Los criterios para el diagndstico son los
mismos que para la poblacién general, siguien-
do las directrices de la Asociacion Americana
de Diabetes (ADA). No obstante, no podemos
olvidar que algunos antirretrovirales pueden
subestimar los valores de HbAl1c, como los in-
hibidores de la proteasa (IP) y los inhibidores
de la transcriptasa inversa. Por esta razon, es
preferible emplear métodos con glucemia plas-
matica para el diagndstico.

El screening de DM estd indicado al diagnds-
tico de la infeccién, al inicio o cambio de tra-
tamiento antirretroviral, anualmente o en caso
de clinica cardinal. Una peculiaridad en estos
sujetos es que la DM suele aparecer a edades
mas tempranas y con menores indices de IMC. ®

No existen guias especificas de manejo tera-
péutico para estos pacientes. Las intervencio-
nes en el estilo de vida incluyen el cese del
habito tabaquico, terapia nutricional y promo-
cion de la actividad fisica. La ADA recomienda
evitar el consumo de productos azucarados y
ultraprocesados asi como reemplazarlos por
buenos procesados o alimentos naturales. En
cuanto a la actividad fisica, se aconseja realizar
> 150 minutos semanales de actividad aerdbica
moderada > 3 dias a la semana o bien, 75 mi-
nutos de actividad intensa a la semana.®

En relacién a la terapia farmacoldgica, la me-
tformina esté 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 si existe in-
teraccion entre la Metformina y los INSTI, en
concreto con Dolutegravir y Bictegravir. Se re-
comienda una dosis méaxima de 1000 mg de
metformina con Dolutegravir asi como monito-
rizar los posibles efectos secundarios. No exis-
te recomendacion especifica cuando se asocia
a Bictegravir. *

La pioglitazonay los inhibidores de la DPP4
se consideran farmacos seguros para estos pa-

cientes. En cuanto a los andlogos de GLP-1,
a pesar de que no hay datos de estudios en
pacientes con VIH, parece légico su uso por
su papel ateroprotector, en cuanto que dismi-
nuyen los eventos cardiovasculares. Del mis-
mo modo, debe plantearse el uso de iISGLT2
ya que han demostrado disminucién de peso,
mejoria del control glucémico y reduccion de
eventos cardiovasculares. Finalmente sefalar
que los requerimientos de insulina pueden
estar aumentados por la resistencia periférica
que se ha constatado en estos pacientes.

Figura 1

Informe AGP
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CONCLUSION

La infeccion por VIH y su tratamiento son consi-
derados factores de riesgo cardiovascular, por
ello es importante el despistaje y seguimien-
to de enfermedades metabdlicas, 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 practica
clinica.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente de 25
anos ingresado en Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) por infeccion pulmonar bilateral por
SARS-CoV-2 y necesidad de ventilacién meca-
nica invasiva con oxigenacién por membrana
extracorpérea (ECMQO) venovenoso.

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

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

La situacion del paciente impidio realizar anam-
nesis, aunque en analiticas previas al ingreso
las glucemias basales eran normales. Destacan
en su tratamiento: Metilprednisolona 100 mg/
diay férmula hiperproteica e hipercaldrica por
SNG. Tras el inicio de la terapia ECMO y el
aumento de dosis de corticoides comenzé la
hiperglucemia de dificil control.

No existia acidosis en la gasometria. En la ana-
litica destacaba una leucocitosis con desviacién
izquierda e hipopotasemia leve (K: 3,2 mEqg/L)

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

mg/dL. Decidimos iniciar insulina Degludec
200 subcutanea (s.c) y cambiamos a férmula
enteral especifica para diabetes.

Tras iniciar insulinizacién s.c. y aunque no hubo
cambios ni en la clinica ni en el resto del trata-
miento, redujimos progresivamente la cantidad
de insulina i.v. Se retiré el aporte i.v. quedan-
do el paciente con 116 Ul de Degludec mas
correccién s.c. una semana después (126 Ul;
0,82 Ul/Kg/dia) manteniendo glucemias entre
150-200 mg/dL.

La evolucién del paciente permitié retirar la
ECMO, utilizar dosis menores de corticoides e
iniciar ingesta por via oral. Un mes después de
la interconsulta y 42 dias después del ingreso,
el paciente sube a planta. Tras alta en UCI: 85
Ul de insulina Degludec + correccidn s.c con
insulina Aspart (Total 97 Ul; 0,63 Ul/Kg/dia)

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

DISCUSION

La aparicién de la infeccién 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
cientifica en relacion a la COVID-19 es escasa,
dada su repentina y mortal expansion, se ha
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constatado que es frecuente la aparicién de
una diabetes de novo cuyo mecanismo no se
conoce por completo, como es el caso que
aqui presentamos.

La fisiopatologia parece explicarse por la con-
juncién de varios mecanismos:

1. Diabetes previa no diagnosticada

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

2. Hiperglucemia de estrés por enfermedad
aguda

En situaciones agudas de estrés aparece
una hiperglucemia que se resuelve cuando
desaparece esta situaciéon. Entre los factores
implicados destaca el aumento en la pro-
duccion de hormonas del estrés (adrenaling,
noradrenalina, cortisol, glucagdén y hormona
de crecimiento). Como consecuencia, exis-
te un aumento en la produccién hepatica
de glucosa, una activacion de la lipdlisis y
una reduccion en la captacién de glucosa
en tejidos periféricos. Ademas, el aumento
de los &cidos grasos en sangre ocasionado
por la lipdlisis aumenta la resistencia a la
insulina. La suma de todos estos factores
ocasiona una hiperglucemia de estrés. A
los efectos hormonales se anaden ademas
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 pancreatico, como es el

caso del coxsackie B. En el caso del SARS-
CoV-2 parece que hay una unién del virus a
los receptores ACE-2 (enzima convertidora
de la angiotensina 2) en los islotes pancrea-
ticos, lo que podria explicar la fisiopatologia
de esta diabetes de novo, aunque la evi-
dencia es pobre. Ademas, los reactantes de
fase aguda pueden causar dano e inflama-
cién en las células B-pancreéticas 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 alimentacién artificial

En los pacientes con COVID-19 grave la in-
gesta por via oral suele estar comprometida
por lo que es necesario recurrir a nutricién
parenteral combinada con férmulas de nu-
tricién enteral que pueden empeorar la hi-
perglucemia.

Entre los factores que pudieron precipitar la
apariciéon de diabetes en el paciente que pre-
sentamos destacamos la obesidad grado lll,
el sindrome de distrés respiratorio agudo con
necesidad de ventilacion invasiva producido
por la infeccion por SARS-CoV-2, el tratamien-
to con dosis elevadas de corticoides y el uso
de nutricion enteral.

Lo llamativo del caso no sdlo 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-
dé patente tras el inicio de la terapia ECMO
nuestra hipotesis fue que esta terapia deberia
ser responsable, al menos en parte, de que la
insulina intravenosa no estuviera consiguiendo
el efecto esperado.
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La oxigenacién con membrana extracorpérea
se utiliza en el tratamiento de la insuficiencia
cardiopulmonar severa aguda cuando ha fra-
casado el tratamiento médico. La volemia es
drenada mediante un circuito extracorpéreo
hacia una bomba centripeta que la impulsa
hacia una membrana de oxigenacién, gene-
rando un intercambio gaseoso sin necesidad
de participacion ni del circuito pulmonar ni car-
diolégico. De este modo, mientras el paciente
estd con ECMO, se minimiza el dafio inducido
al sistema respiratorio y cardiaco a la vez que
se mantienen sus funciones.

Existen autores que describen la dificultad del
control glucémico a pesar de la perfusién con-
tinua de insulina, aunque no aparecen datos
en la literatura cientifica que aclaren su causa.
Se postula que al igual que sucede con otros
farmacos, la adsorcion de la insulina en el cir-
cuito ECMO pudiera ser la causante de esta
inefectividad, aunque tampoco hay evidencia
cientifica al respecto.

Sospechando que esto podria ser lo que es-
taba sucediendo, decidimos cambiar la admi-
nistracion intravenosa de insulina por la sub-
cutanea.

Tras este cambio observamos una reduccion
llamativa de las necesidades de insulina a pesar
de no existir ninguna otra modificacién en el
tratamiento ni mejoria en la evolucién clinica
del paciente. Ya tras la mejoria progresiva del
paciente se redujeron las necesidades de insu-
lina hasta poder retirarla.
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CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 26 afos con diabe-
tes mellitus tipo 1 desde los 4 afios de edad,
en tratamiento con multidosis de insulina, con
mal control crénico por escasa adherencia te-
rapéutica (HbA1c medias de 8-8,5%) y compli-
caciones asociadas (retinopatia diabética no
proliferativa leve y nefropatia diabética esta-
dio G1A2 de la clasificacién KDIGO), con ges-
tacion gemelar de 26 semanas que acude a
Urgencias por disfagia y odinofagia irradiada
a oido izquierdo de 3 dias de evolucidn sin fie-
bre asociada. Por anorexia y disfagia, omitié la
dosis prandrial de insulina en algunas comidas,
manteniendo la dosis de insulina basal. A la
exploracion, presenta taquipnea, sequedad de
mucosas e hipertrofia amigdalar izquierda. Se
realiza una gasometria venosa observandose
un pH de 6,9, glucemia de 427 mg/dl y bicar-
bonato de 7,2 mmol/l, y con el diagndstico de
Cetoacidosis Diabética ingresa en Unidad de
Criticos donde se instaura tratamiento para
su descompensacién metabdlica, siendo ade-
mas valorada por Obstetricia, confirméndose
muerte intrauterina de uno de los fetos, y por
Otorrinolaringologia, detectdndose un absceso
parafaringeo izquierdo que se drena de forma
urgente en el quirdéfano.

Posteriormente, empeora su situacion clinica,
con aparicién de un sindrome de distrés respi-
ratorio agudo del adulto y shock séptico, requi-
riendo ventilacion mecanica invasiva y traslado

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

Posteriormente a esta situacidn critica, la evo-
luciéon de la madre fue progresivamente favo-
rable, con resoluciéon completa del cuadro res-
piratorio, otorrinolaringoldgico y metabdlico
y en la actualidad presenta cierta mejoria del
control glucémico (Ultima HbA1c de 7,4%).

DISCUSION

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
deteccion y diagndstico pueden ser tardios. Se
estima que la incidencia global se sitéa entre el
0,5y el 10% de todas las gestantes con diabe-
tes y la muerte fetal intrauterina entre el 15%
y el 60%.

Respecto a la fisiopatologia de la CAD, concu-
rren algunas caracteristicas 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 secrecion de
hormona del crecimiento por la placenta. Esta
hormona actda como antagonista de la insu-
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lina, deteriorando el uso de la glucosa y esti-
mulando la lipolisis en la madre. Por otro lado,
se observa una caida fisioldgica de la glucemia
materna en ayunas por el incremento progre-
sivo de los requerimientos energéticos fetales
y placentarios (situacion conocida como “ina-
nicion acelerada”). Por Ultimo, el aumento de
la ventilacién alveolar por minuto en el emba-
razo conduce a la alcalosis respiratoria, que se
compensa aumentando la excreciéon renal de
bicarbonato, resultando en una disminucién de
la capacidad tampén cuando la madre se ex-
pone a una carga acida como las cetonas. Todo
esto, da lugar a un incremento de la cetogéne-
sis materna, creando asi 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 diagnéstico y tratamiento.

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

Los sintomas de CAD en el embarazo no difie-
ren de los observados en mujeres no gestan-
tes, excepto que tienden a desarrollarse mas
répido y pueden confundirse con sintomas del
propio embarazo, como las nduseas, los vémi-
tos o el dolor abdominal, por lo que pueden no
llamar la atencién en sus momentos iniciales.

Ademas del tratamiento de la CAD con suero-
terapia intensiva, insulinoterapia y reposicion
electrolitica, se debe realizar una monitoriza-

cion fetal continua para asegurar su bienestar.
Un trazado cardiaco fetal no reactivo o desace-
leraciones tardias repetitivas pueden indicar al-
gun grado de compromiso fetal. Y es necesario
tener en cuenta que, sea cual sea la situacion
fetal, no se debe retrasar el tratamiento de la
situaciéon metabdlica materna.

En conclusién, con este caso clinico un tanto
dramético, queremos resaltar la importancia
del éptimo control metabdlico antes y duran-
te el embarazo, la necesidad de una buena
educacién en la prevencion y deteccién pre-
coz de CAD en mujeres gestantes y la répida
actuacion ante la sospecha de CAD, dado que,
como se ha explicado, existen factores intrin-
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 afios remitido a nuestras con-
sultas por Diabetes Mellitus con mal control
metabdlico, diagnosticada el afio 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
metabdlico con Hbalc > 12% desde al menos
el aflo 2018 que tenemos registro. Niega clinica
cardinal de diabetes, en este momento pesa
56,5 Kg (IMC 21,52 Kg/m?2).

Ante la sospecha de Diabetes Tipo 1, pedi-
mos estudio de diabetes, se anade analogo
de insulina rdpida en cada comida y se remite
a Hospital de Dia para seguimiento intensivo
y educacién diabetoldgica.

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

Recibimos los resultados de la analitica: Ac anti
GAD65 (cuantificacion) 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 ¢.1541A>G (p.Hi-

Figura 1

PERFIL DE GLUCOSA AMBULATORIO (AGP)

AGP es un resumen de valores de glucosa del periodo de informe. con mediana (50 %) y otros percentiles mostrados como si ocurriesen en un solo dia.
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Figura 2
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tada en este gen se ha clasificado como Signi-
ficado incierto”

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

Se instruye ademas en ajuste de medicacién en
funciéon de los controles de glucemia.

En la siguiente revision la descarga del sensor
muestra franca mejoria del control glucémico,
practicamente con todos los controles en ran-
go (Figura 2) y la siguiente AGP: Hba'c 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 Hbalc de 9,8%. Nuestra
sospecha principal es la falta de adherencia a
tratamiento instaurado, siendo muy dificil su-
perar las barreras psico-sociales que presenta
el paciente.

La Diabetes monogénica o MODY (Maturity
onset diabetes of the young) es una entidad
clinica muy heterogénea que se caracteriza
por el diagndstico de Diabetes Mellitus en la
juventud (por debajo de los 25 anos) que se
transmite con una herencia autosémica domi-
nante y con autoinmunidad negativa. El perfil
de paciente es muy heterégeneo y las carac-
teristicas clinicas pueden no corresponderse
con la patogénesis de la enfermedad. Muchos
de ellos son errbneamente clasificados como
tipo 1 o tipo 2. Se han indentificado numero-
sas alteraciones genéticas, cada una de ellas
dando lugar a diferentes tipos de enfermedad.
La nomenclatura original (MODY 1, MODY?2,
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 multiples
mutaciones el gen HNF1A del cromosoma 12.
Esta forma de diabetes es mas 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 secrecién anormal de insulina asi como un
umbral renal més bajo para la glucosa. Por eso,
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antes del inicio de la diabetes, los portadores
de la mutacién pueden tener glucosuria de-
tectable.

Estos pacientes muestran una sensibilidad a la
insulina aumentada asi como al efecto hipo-
glucemiante de las sulfonilureas en compara-
cién con la metformina y en comparacién 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 mutacién en
el HNF1A tienen mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular en comparacién con los familia-
res no afectos.

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

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

—Alta probabilidad de MODY ( mas 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 afios des-
pués del diagndstico.

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

mas dificil discriminarla de otras formas atipicas
de DM o de la DM2. En este Ultimo caso, la
presencia de multiples antecedentes familiares
de DM, la ausencia de obesidad y de marca-
dores subrogados de resistencia a la insulina
no son completamente fiables para distinguir
entre MODY y DM2.

Si bien en todos los casos es fundamental ha-
cer un correcto diagndstico 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 dificil.
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INTRODUCCION

La ictericiay la hiperbilirrubinemia asintomatica
son problemas clinicos frecuentes que pueden
ser causados por una amplia variedad de tras-
tornos, que incluyen la produccion excesiva de
bilirrubina, la conjugacién alterada de la bili-
rrubina, la obstruccién biliar y la inflamacién
hepatica.

La bilirrubina se divide para clasificar la hiper-
bilirrubinemia en dos categorias principales:

—Bilirrubina no conjugada (indirecta). Esto pue-
de deberse a la sobreproduccién de bilirrubi-
na, la absorcién defectuosa de bilirrubina por
parte del higado o anomalias en la conjuga-
cién de bilirrubina.

—Bilirrubina conjugada (directa). Esto puede
deberse a enfermedad hepatocelular, altera-
ciéon de la excrecion canalicular de bilirrubina
u obstruccion biliar.

La hiperbilirrubinemia conjugada puede ser
causada por obstruccion biliar (calculos biliares,
tumoracion pancreatica o biliar, colangiopatia
por SIDA, parasitos), hepatitis aguda, esteato-
hepatitis, colangitis biliar, infiltracién hepatica,
trastornos hereditarios, nutricién parenteral y
colestasis del embarazo.

CASO CLINICO

Vardn de 34 anos 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 analitica una
marcada hiperbilirrubinemia a expensas de bi-
lirrubina directa con FA y GGT ligeramente ele-
vadas. Se realizan ecografia normal excepto mi-
crolitiasis en vesicula biliar, colangiorresonancia
con marcada atrofia del cuerpo pancreético y
biopsia hepatica en la que se evidenciaron sig-
nos de colestasis sin inflamacion ni fibrosis. En
analiticas de rutina glucemias basales con cri-
terio diagndstico de diabetes, pero con HbAlc
5%.

Dada la discordancia analitica se amplia 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 antilA2 14,1 U/ml -rango normal <7,5 U/ml-)
y elastasa fecal (disminuida). En este momento
se inicia insulinizacion con pauta basal y se afa-
de tratamiento de la insuficiencia pancreatica
exocrina con enzimas pancreaticas.

El cuadro clinico plantea descartar casos de co-
lestasis intrahepatica familiares, siendo la sos-
pecha inicial la colestasis intrahepética benigna
recurrente al asociarse ésta a afectacion extra-
hepética (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 delecién par-
cial del brazo largo del cromosoma 17 (17912)
que abarca el gen HNF1B, siendo compatible
con el cuadro hepatobiliar y siendo el gen res-
ponsable de la diabetes MODY 5.

DISCUSION

Los sindromes de colestasis intrahepatica fa-
miliar comprenden un grupo de enfermeda-
des clinica y genéticamente heterogéneas
causados por un flujo biliar defectuoso sin
obstruccion anatémica. El subgrupo de coles-
tasis intrahepatica familiar progresiva (PFIC) se
caracteriza por una GGT normal (excepto en la
tipo 3), aumento de la concentracién de sales
biliares en plasma, secrecién defectuosa de
sales biliares y dafio hepatico progresivo. Los
estudios genéticos han identificado tres genes
distintos mutados en pacientes con PFIC: PFIC
tipo 1 es causado por mutaciones en ATP8BT,

COLESTASIS INTRAHEPATICA FAMILIAR PROGRESIVA (PFIC)

- Enfermedad autosémica recesiva

- Mutaciones en proteinas de secrecion biliar.
- Hiperbilirrubinemia.

- Elevacion acidos biliares séricos.

Tipo I. Enfermedad de Byler

- Mutacién en FIC1 (gen ATP8B1).

- MFA VGGT.

- Colestasis recurrente -> Permanente -> Fallo hepético.
- Afectacién extrahepdtica (pancreatitis, diarrea...)

Tipo Il. Sindrome de Byler
- Mutacién en BSEP (gen ABCB11).

- PMFA JGGT
- Cirrosis en la 12 década.

Tipo lll.
- Mutacién en MDR3 (gen ABCB4).

- MFA 1N GGT
- Evolucién a cirrosis con HTP (caracteristico).

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

Las mutaciones en ATP8B1 y BSEP se asocian
con una colestasis intrahepatica familiar mas
leve, colestasis intrahepéatica recurrente be-
nigna (BRIC). BRIC se define y caracteriza por
episodios de colestasis sin progresién a fallo
hepatico. El inicio de la enfermedad suele ser
mas tardio que en PFIC, pero en la mayoria
de los casos ocurre antes de la segunda déca-
da de vida. Los ataques colestasicos varian en
severidad y duracion y los pacientes son to-
talmente asintomaticos entre episodios, tanto
clinica como bioguimicamente (Imagen 1).

En varias de estas patologias hay manifesta-
ciones extrahepaticas, siendo importante rese-
far la afectacion en la colestasis intrahepética
benigna tipo | ya que puede haber afectacién
pancreatica y diabetes secundaria.

COLESTASIS INTRAHEPATICA BENIGNA RECURRENTE (BRIC)

- Enfermedad autosémica recesiva

- Mutaciones en proteinas de secrecién biliar.
- Hiperbilirrubinemia.

- Elevacién acidos biliares séricos.

Tipo I

- Mutacién en proteina FIC1 (gen ATP8B1, crom 18¢21-22).

- MFA JVGGT.

- Colestasis recurrente leve.

- No progresion a cirrosis.

- Afectacién extrahepatica (DM, pancreatitis, litiasis renal...).

Tipolll.

- Mutacién en proteina BSEP (gen ABCB11, crom 2q24).
- MFA VGGT.

- Colestasis recurrente leve. Asociado a colelitiasis.

- No progresion a cirrosis.

- Sin afectacién extrahepatica.
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En nuestro caso se realizd un panel genético
de colestasis intrahepaticas genéticas inclu-
yendo 75 genes relacionados con colestasis y
sindromes asociados. El resultado fue una de-
lecién parcial del brazo largo del cromosoma
17 (17912) con un déficit de expresion de 19
genes, siendo el gen HNF1B el responsable
del cuadro hepatobiliar y metabdlico.

La diabetes monogénica o diabetes MODY
es un trastorno clinicamente heterogéneo ca-
racterizado por diabetes diagnosticada a una
edad temprana (<30 afos) con transmisién au-
tosémica dominante y autoinmunidad negati-

va. MODY es la forma més comuin de diabetes
monogénica y representa del 2 al 5 por ciento
de la diabetes. Los genes implicados controlan
el desarrollo, la funcién y la regulacién de las
células beta del pancreas, y las mutaciones en
estos genes provocan un deterioro de la de-
teccién de glucosa y la secrecién de insulina
con un defecto minimo o nulo en la accién de
la insulina. El diagndstico de diabetes sin ca-
racteristicas claras de diabetes tipo 1 o tipo 2
debe hacernos recabar antecedentes familiares
y caracteristicas clinicas que nos orienten a un
tipo especifico de diabetes MODY.

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

‘Diabetes neonatal Diabetes tipo 1 “atipica” Diabetes tipo 2 “atipica”
DWM{SM * Historia familiar sugestiva diabetes monogéni 5 ; iar
= Nn prdaems historia de Mﬂaﬁdaaia
. Pépﬁeb “dmeubla >ﬁ afios de evolucion
Buscar mutaciones en LoeroE =02 G
KCNJ11
ABCCS, INS |
Otros genes de ,[
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* Glucemia en ayunas > 100 mg/d| (5,5 mmal/)
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PTOG < 80 mg / dl (4,4 mmol) Boscanriiiolmsion
» Los progenitores desconocen el diagnéstico —@—u Glut:nr:i
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uno de ellos tiene glucemia en ayunas
> 100 ma/dl (5,5 mmaol/l)
* Sin complicaciones microvasculares
s Diabetes desde la adolescencia, juventud. Informacion complementaria
Progresiva I
* > 3 familiares afectados l l
Buscar * Sensibilidad al efecto hipoglucemiante de las
mutaciones en “—@" sulfonijureas
HNE1A « HOL > 45 ma/d| (1,18 mmol/) * Sordera neurosensorial * Quistes renales
* PCR ultrasensible baja (< 0,6 mg/l; 5,7 nmold) = Sordera materna  Alteracion enzimas hepéticas
segun laboratorio, s6lo en HNF1a) * Diabetes materna * Anomalias genitourinarias
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Tomado de manual de Endocrinologia y Nutricién de la SEEN. Edicién 2022
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El sindrome de microdelecién 17g12 es un
sindrome poco frecuente de anomalias cro-
mosomicas resultante de la delecién parcial
del brazo largo del cromosoma 17 caracteri-
zado por enfermedad quistica 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 Muller en mujeres,
macrocefalia, rasgos faciales dismérficos leves
(frente alta, ojos hundidos y mejillas llenas) e
hipercalcemia transitoria.

CONCLUSIONES

* | a diabetes monogénica supone un reto
diagndstico en nuestra practica clinica habi-
tual. La sospecha clinica es fundamental para
indicar el estudio genético.

e El estudio genético es clave para establecer
un diagndstico preciso, un tratamiento per-
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sonalizado y un consejo genético adecuado
para los familiares.

El estudio de posibles manifestaciones ex-
trapancredticas es importante en casos de
sospecha de diabetes monogénica. La co-
lestasis constituye una manifestacion infre-

cuente, pero a tener en cuenta en el estudio
de la diabetes MODY 5.

La etiopatogenia de la diabetes puede ser
multiple, en un mismo paciente. El diagndsti-
co del mecanismo patogénico predominante
debe ser dindmico a lo largo de la evolucion
de la enfermedad, en funcién de datos clini-
cos y analiticos.

En estos pacientes, el seguimiento con vigi-
lancia clinica y de la reserva pancreética es
vital para guiar el manejo terapéutico.
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ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN EL SINDROME
DE RESISTENCIA A LA INSULINA TIPO A O COMO
UTILIZAR A LA FISIOPATOLOGIA COMO

Martinez Montoro, J.l.; Generoso Pinar, M.; Ferndndez Valero, A.; Pinzén Martin, J.L.;
Tinahones, F.J.

* Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Malaga.

PRESENTACION DEL CASO

Varén de 22 anos diagnosticado previamente, a
la edad de 15 anos, de sindrome de resistencia
a la insulina grave tipo A (insulinemias tras so-
brecarga de glucosa >1000 pU/ml y presencia
de mutacion en el exdn 20 del gen INSR) con
diabetes asociada a esta patologia, con mal
control metabdlico. Debut de diabetes a los 8
anos de edad, con autoinmunidad pancreatica
negativa y péptido C normal, inicidandose trata-
miento con terapia insulinica, que se suspen-
dié al afno, tras pérdida de seguimiento). Tras
retomar el seguimiento a los 15 afios de edad,
el paciente presenta una hemoglobina glicosi-
lada (HbA1c) de 7.7% y un indice de masa cor-
poral (IMC) de 21.2 kg/m2, junto con acantosis
nigricans, estableciéndose durante este perio-
do el diagndstico de sindrome de resistencia a
la insulina tipo A, e iniciandose tratamiento con
metformina 850 mg diarios, consiguiéndose un
control metabdlico adecuado, estable durante
dos anos (HbA1c alrededor de 6.5%, con un
descenso significativo de la insulinemia).

Posteriormente, el paciente presenta un dis-
creto empeoramiento de su control metabd-
lico (HbA1c en torno a 7%), por lo que se au-
mentd la dosis de metformina (850 mg/12h) y
se anadid sitagliptina 50 mg, sin conseguir los
objetivos de control glucémico esperados. De
hecho, el paciente, desde la edad de 19 anos,
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 afadir glimepiride 4 mgy pioglitazona 15 mg
(aunque este Ultimo farmaco se suspendié por
edemas en miembros inferiores). Ademés, se
inicié insulinoterapia en pauta basal-bolo (lle-
gandose a alcanzar requerimientos insulinicos
muy elevados, un total de 156 Ul dia, principal-
mente a expensas de la insulina prandial, por
glucemias post-prandiales elevadas), sin conse-
guir, pese a todos estos cambios, un adecuado
control metabdlico.

De esta forma, se decidid realizar nuevamente
una modificacion del tratamiento. A los 22 afios
de edad, en la consulta en la que se llevaron a
cabo los nuevos cambios terapéuticos, el pa-
ciente presentaba una HbAlc de 9.9% y seguia
presentando un IMC en rango de normalidad.
Se decidié suspender sitagliptina y glimepiride,
anadiéndose dapagliflozina 10 mg diarios y se-
maglutide (0.25 mg/semana durante el primer
mes y posteriormente 0.5 mg/semana). Se re-
comendd también disminuir la dosis de insulina
para evitar hipoglucemias. 1 mes tras el inicio
del tratamiento, el paciente habia perdido 4
kg de peso y presentaba una HbA1c de 8.6%,
habiendo suspendido insulina rapida. 6 meses
después del inicio del tratamiento, el paciente
habia perdido un total de 10 kg de peso, pre-
sentando una HbA1c de 6.7%, suspendiendo
la administracién de insulina.
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DISCUSION

El sindrome 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 lipodistrofia, con esta-
blecimiento progresivo de diabetes. Ademas,
puede acompafarse de acantosis nigricans e
hiperandrogenismo. El tratamiento de prime-
ra linea lo constituyen los agentes sensibiliza-
dores a la insulina (metformina, pioglitazona),
aunque en ocasiones es precisa la terapia in-
sulinica, presentando los pacientes afectos,
con frecuencia, elevados requerimientos de
insulina.

En los Gltimos afios, la aparicion de nuevas cla-
ses terapéuticas de antidiabéticos, como los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (iISGLT2) y los agonistas del receptor del
péptido similar al glucagdn tipo 1 (arGLP-1)
han supuesto una revolucién en el tratamien-
to de la diabetes tipo 2, dado el beneficio de-
mostrado en el control glucémico, la pérdida
de peso y la disminucion de eventos cardio-
vasculares. El uso de iSGLT2 en el tratamiento
de distintos sindromes de resistencia a la in-
sulina ha demostrado efectos positivos en el
control glucémico, aunque solo hay descrito
un caso en la literatura en relacion al uso de
estos agentes (en concreto, ipragliflozina) en
el sindrome de resistencia a la insulina tipo A.
Sin embargo, no hay datos en cuanto al uso de
arGLP-1 ni la combinacién de éstos con iSGLT2
en el sindrome de resistencia a la insulina tipo
A. Dado el mal control metabdlico 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 combinacion
farmacolégica, obteniendo unos resultados ex-
celentes. Entre los mecanismos de accion de
los iISGLT2, 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 sindrome de resistencia a la insulina
tipo A, podria ser Util. 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
vias de accién para la mejora del control meta-
bdlico, incluida la mejora de la sensibilidad a
la insulina. Estos efectos, ademas, parecen ser
independientes de la presencia de obesidad
asociada a la diabetes (en nuestro caso, el pa-
ciente presentaba normopeso).

CONCLUSIONES

El sindrome de resistencia a la insulina tipo A
tiene una expresioén variable, asociandose, en
ocasiones, a diabetes con empeoramiento pro-
gresivo del control metabdlico. Pese a que el
tratamiento de primera linea de esta enferme-
dad lo constituyen agentes insulin-sensibilizan-
tes clasicos (metformina, pioglitazona), el uso
de otros farmacos (iISGLT2, arGLP-1), podria ser
util en el tratamiento del sindrome de resisten-
cia a la insulina tipo A, especialmente en los
Ccasos mas graves.
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RECLASIFICACION DE UNA DIABETES MELLITUS TIPO 1
EN DIABETES MONOGENICA DE PRESENTACION
ATIPICA. HACIA UNA MEDICINA DE PRECISION

Simén Frapolli, V.J.; Damas Fuentes, M.; Martinez Montoro, J.l., Picén César, M.J.

 Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Malaga

CASO CLINICO

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

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

Gestacion 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 Ul/dia, por lo que se intensifica a pauta
bolo-basal con requerimientos de hasta 0.5 Ul/
kg, y se implanta Monitorizacién Flash de Glu-
cosa (MFG) ante la sospecha de insulinopenia.

Descarga de MFG en la siguiente visita: Indica-
dor de Gestion 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, coeficiente de
variabilidad (cv) 28%, con un 85 % de datos
captado. Ante la evidente mejoria y la esca-
sa variabilidad glucémica solicitamos panel
genético completo de diabetes monogénica,
hallandose una mutacién en heterocigosis en
el exén 1 del gen KCNJ11 (Glu229Lys), patogé-
nica para el subtipo mas frecuente de diabetes
monogénica neonatal permanente, con heren-
cia autosémica dominante.

Tras esta reclasificacion genotipica, comenza-
mos la transferencia de insulinoterapia a sulfo-
nilureas, controlada mediante MFG. Iniciamos
glimepirida 1 mg/dia manteniendo insulina
lenta Levemir 16 Ul/dia y suspendiendo insu-
lina répida, con controles cada 2 semanas de
forma telefdnica. En la siguiente revisiéon 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/dia. En la
siguiente visita, ha aumentado gliclazida a 30
mg/dia, y ya no tiene hipoglucemias (Figura 1).

-37-




DIABETES MELLITUS

Figura 1: Informe AGP del sistema MFG que evidencia un buen control glucémico
(cv 23.0%, TIR 95%), en tratamiento con gliclazida 30 mg/dia
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DISCUSION

La paciente que presentamos padece una
diabetes monogénica por mutacién en el gen
KCNJ11 que previamente no habia sido iden-
tificada al no haber sido incluido dicho gen
en el primer estudio genético realizado. Una
vez clasificada de forma correcta, describimos
cémo se realizd la transferencia de insulina a
sulfonilureas de forma ambulatoria, de una ma-
nera mas 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 clini-
cas, una DN transitoria y otra DN permanente
(DNP). En el caso de la DNP, las mutaciones
mas frecuentes son las que afectan a los ge-
nes KCNJ11 y ABCC8, que codifican respecti-
vamente las subunidades Kir6.2 y SUR1 de los
canales de potasio sensibles al ATP (K-ATP) de
la célula beta-pancreética, 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 liberacién de insulina de las
células beta-pancreaticas al torrente sangui-

- 38 -




DIABETES MELLITUS

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

El tratamiento de la DNP por mutaciones de
los genes KCNJ11y 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 mas
experiencia acumula, y las dosis descritas en
la literatura suelen ser méas elevadas que en
pacientes con DM2 (media de 0.45 mg/kg/dia
frente a 0.25 mg/kg/dia en DM2). (1)

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

de la mutaciéon (especialmente aquellas que
causan el sindrome de retraso en el desarrollo,
epilepsia y diabetes neonatal, también conoci-
do como sindrome DEND), la mayor edad del
paciente, los anos de evolucién de la diabetes y
el mal control glucémico asociado, pues conlle-
van una disminucién de la reserva pancreéatica.

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 asi como de la susceptibili-
dad del paciente, si bien en la mayoria de los
casos se completa en los primeros 15 dias. (3,4)

En cuanto a la duracion de la mejoria 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 desensibilizacién de la célula

Figura 2: Canal K-ATP de la célula beta-pancreética y mecanismo de accién 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 relacién 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, asi como
a aquellos con debut en edad pediatrica si los
tres autoanticuerpos de los islotes pancreaticos
son negativos, si historia familiar atipica o si
existen malformaciones congénitas sugerentes
de ciertos subtipos de diabetes monogénica.
También se recomienda cribado en pacientes
con diabetes sindromica asociada a anomalias
extrapancreadticas, en pacientes con hiperglu-
cemia leve y estable desde el nacimiento, y en
pacientes con caracteristicas clinicas atipicas
de diabetes tipo 1y tipo 2.

Aungue no se encuentra financiada para pa-
cientes con DM monogénica, es interesante el
potencial papel de la MFG como herramienta
de cribado para seleccionar pacientes clasifica-
dos como DM autoinmune con una descarga
glucémica que podria corresponder a pacien-
tes con DM monogénica, pues estos uUltimos
presentan generalmente menor cv, mayor TIR,
y menor GMI. De esta manera, estos pacientes
podrian beneficiarse de un estudio genético
con panel completo de MODY.

CONCLUSIONES

Este caso pone de manifiesto la importancia de
clasificar adecuadamente el tipo de DM dadas
las implicaciones prondsticas y terapéuticas de
un mal diagndstico cuando existe un tratamien-
to especifico. La transferencia exitosa de insu-
lina a sulfonilureas proporciona una mejoria
sustancial del control glucémico asi como de
la calidad de vida percibida por los pacientes.

El caso que presentamos es atipico pues pese
a que la DM desencadenada por esta mutacion
se diagnostica frecuentemente en los prime-
ros meses de vida, en nuestra paciente no se
manifiesta hasta la adolescencia. Esta hetero-
geneidad pone de manifiesto la importancia
de los nuevos avances en el diagnéstico ge-
nético, que permiten la realizacién de paneles
de mdltiples genes para analizar gran cantidad
de mutaciones en un mismo tiempo, con gran
relevancia clinica en enfermedades no solo ge-
néticamente heterogéneas sino con caracte-
risticas clinicas solapantes, como ocurre con la
DM monogénica. Los avances en este campo
nos permitirdn acercarnos cada vez mas a la
medicina de precision en DM.
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En los ultimos 20 afios, 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, asi como mayor riesgo de desarrollar
complicaciones crénicas en comparacion con
las personas con DM1 con normopeso.

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

Sigue tratamiento con insulina en multiples
dosis desde el diagndstico. Mantiene un mal
control metabdlico crdnico, 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-
giopaticas, en forma de retinopatia diabética
no proliferativa bilateral fotocoagulada y poli-
neuropatia, y macroangiopaticas, en forma de
cardiopatia isquémica multivaso revasculariza-
da con un triple bypass hace 6 afios.

En 2019 inicia tratamiento con un sistema de
asa cerrada hibrido, Minimed 670G, como par-
te de un ensayo clinico. A raiz de esto, mejora
su control metabdlico, 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
monitorizacion flash, objetivandose de nuevo
un empeoramiento del control reflejado en una
HbA1c del 8% y pardmetros de glucometria
por debajo de objetivo: indicador de gestion
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 hibrida, en este caso
Minimed 780G. De nuevo con el uso del siste-
ma integrado se produce una mejoria 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 Ultimos afos habia presentado una ga-
nancia ponderal progresiva, méas manifiesta a
raiz de la mejoria del control metabdlico, 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/dia (1,02 U/kg peso).
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Llegados a este punto, se plantea anadir como
tratamiento adyuvante un arGLP-1, para lo cual
se obtiene el consentimiento informado. Se ini-
cia semaglutida subcutanea (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 mejoria en distintos aspectos (tabla 1):

—Reduccién en la HbAlc, de 7,7 a 7,5%.

—Mejoria de algunos pardmetros de gluco-
metria, a destacar un aumento del tiempo
en rango del 85 al 86% y una reducciéon del
tiempo en hipoglucemia del 4 al 1% y de la
variabilidad glucémica medida por el coefi-
ciente de variacion (CV) del 44,5 al 28,3%.

—Mejoria de los pardmetros 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).

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

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

DISCUSION

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

estudios de reducido tamafio que comparan
exenatida o liraglutida con placebo, siempre
asociados al régimen insulinico como denomi-
nador comun.

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
analisis de subgrupos en personas con produc-
cién residual de péptido C sugiere una mayor
reduccion de la HbATcy una mayor seguridad,
con un menor riesgo de cetosis. Hasta la fecha,
se desconoce si los beneficios cardiovasculares
demostrados con los arGLP-1 en DM2 serian
trasladables a la poblacion con DM1.

Por todo ello, y a pesar de que los arGLP-1
no estan aprobados en ficha técnica para el
tratamiento de la DM1, en las guias de prac-
tica clinica, como es el caso de los estdndares
anuales de atencién médica de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), se recoge la po-
sibilidad de plantear este tratamiento en deter-
minados pacientes. El perfil de paciente que
podria beneficiarse seria aquel con un indice
de masa corporal (IMC) elevado, altos requeri-
mientos insulinicos y elevado riesgo cardiovas-
cular y/o renal, caracteristicas que se ajustan a
la situacion clinica del paciente presentado en
el caso y que motivaron la decisién de iniciar
esta estrategia terapéutica, con buenos resul-
tados hasta la fecha.
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ANEXO

Tabla 1: Evolucion de parametros antropométricos, requerimientos insulinicos y
glucometria tras el inicio de arGLP-1

Basal 10 semanas 24 semanas
Peso (kg) 119 111 107 - 105
IMC (kg/m?) 37,1 34,6 334
HbA1c (%) 7,7% 7,5%
e foiled debielt, (1,02 JJ?Ilc:‘;épeso) (0,56 Uéﬁ(; peso) 0,70 U7/1kI; peso)
- Basal - U (%) 58,5 U (48%) 36,2 (58%) 38,5 (51%)
- Bolus - U(%) 63,1 (52%) 26,5 (42%) 37,2 (49%)
- Autocorrecciéon — U(%) 15 (24%) 6 (23%) 10 (29%)
TIR (%) 85 88 86
TAR (%) 11 [N 13
TBR (%) 4 1 1
CV (%) 44,5 28,3 31,8
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DIABETES MELLITUS ASOCIADA A PARAGANGLIOMA
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Los paragangliomas (PGLs) son tumores neu-
roendocrinos que se originan en el tejido de
cromafin 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 millén de habitantes/afio, siendo
mas 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 secrecion de ca-
tecolaminas la cual condiciona una clinica tipi-
ca, siendo lo més habitual es la hipertension
arterial (HTA), presente hasta en el 50% de los
pacientes. Es posible, aunque no frecuente, en-
contrar la triada tipica de crisis paroxisticas de
diaforesis, palpitaciones y cefalea (3). La clinica
va a depender del perfil de produccién de ca-
tecolaminas: adrenérgico o noroadrenérgico.

Ademas, las catecolaminas pueden condicio-
nar alteraciones cardiacas como miocardiopatia
dilatada o hipertrofica y alteracién del metabo-
lismo hidrocarbonado, las cuales pueden llegar
a ser reversibles tras el tratamiento definitivo
(4, 5). El tratamiento de eleccion es la cirugia
previa preparacion del paciente con bloquean-
tes de los receptores alfa adrenérgicos como la
doxazosina o la fenoxibenzamina (6).

A continuacion, presentamos el caso de una
paciente mujer de 56 anos que se derivé a

nuestra unidad para intensificacién del control
metabdlico.

Entre sus antecedentes destacaba HTA diag-
nosticada a raiz de emergencia hipertensiva
(240/130mmHg) 4 afos atras. Miocardiopatia
hipertrofica con fraccién de eyeccion de ventri-
culo izquierdo (FEVI) conservada e Insuficiencia
cardiaca congestiva clase lI- Il NYHA.

Su tratamiento inicial era metformina 850 %2-0
Y5, 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 exploracién destacaba un peso en limite
del sobrepeso grado 1(Talla 162, Peso 68 kilos,

indice de masa corporal (IMC) 25,9 Kg/m2) y
cifras de tension arterial elevada.

Durante su seguimiento en consultas requirié
retirada de metformina por progresion de la
enfermedad renal crénica (ERC), se pautd ca-
naglifozina 100 mgy requirié ajuste de la dosis
de insulina por control subdptimo (HbA1c 7,7
%) llegando a 28 Ul de insulina.

En octubre de 2021, requirié ingreso en car-
diologia por emergencia hipertensiva con ele-
vacion de en-zimas cardiacas. Se realizé coro-
nariografia, con resultado normal. Durante el
ingreso requirié 5 farma-cos para el control de

la TA: bisoprolol 10 mg, losartan/HTZ 100/25
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mg, doxazosina 8 mg y amlodi-pino 10 mg. Por
hipertrofia de VI llamativa en ecocardiografia,
se completé estudio con RMN, detec-tandose
masa paravertebral izquierda en cuerpos ver-
tebrales dorsales (figura 1).

Figura 1: Imagen de RMN donde se
objetiva masa paravertebral izquierda

Se realizd 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 valoracién en comité de tumores se deci-
dié intervencion quirdrgica conjunta por cirugia
de térax y neurocirugia, previa embolizaciéon de
arterias tumorales nutricias y preparacién con
doxazosina.

El resultado de la pieza confirmé el diagnéstico
paraganglioma. (figura 2).

Tras la intervencion, se retiré completamente el
tratamiento insulinico y solo se mantuvo cana-
glifozina por las comorbilidades de la paciente.

En posterior revisién, fue necesario disminuir
la intensidad del tratamiento antihipertensi-
vo: se retird amlodipino e HTZ y se disminuyd
dosis de doxazosina a 4mg, bisoprolol a 5mg
y losartan a 25mg. En analitica de control, las
catecolaminas presentaron valores de NA
286,8ug/24h, NM 2.040ug/24g. El control me-
tabdlico mejord notablemente, objetivandose
un descenso de HbA1C de 5,7% (figura 3)

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

Dicha funcién la realizan principalmente a tra-
vés de receptores alfa? adrenérgicos disminu-
yendo la liberacion de insulina y a través de
receptores beta adrenérgicos promoviendo la
gluconeogénesis y glucogenolisis (7-9).

Ademis, las catecolaminas favorecen la lipoli-
sis, lo cual aumenta los acidos grasos libres en
sangre favoreciendo la resistencia insulinica (10).

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

A su vez, se ha descrito la resoluciéon de la dia-
betes tras la extirpacién de la lesion tumoral
hasta en un 50% segun las series (3).
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Figura 2

A) Proliferacion de células epitelioides dispuestas en nidos (patrén de Zellabellen), separadas por un estroma
fibrovascular prominente (HE;20x); B) Se observan células principales redondas con un citoplasma amplio eosindfilo, con
la presencia de células con un pleomorfismo marcado (HE; 100x); C) Las células neoplasicas presentan inmunorreaccion
citopldsmica positiva para Sinaptofisina (Sinaptofisina; 40x); D) Hay inmunorreaccién nuclear positiva para GATA3 en
las células principales (GATAS3; 100x).

Figura 3: Grafica de la evolucion de HbA1C desde 2018 a 2022
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Recientemente, se ha publicado una serie es-
panola con 229 feocromocitomas y paragan-
gliomas, de ellos el 35,4 % tenian alteraciones
del metabolisbo hidrocarbondo (diabetes o
prediabetes). Mas del 50% de estas alteracio-
nes remitieron tras la cirugia. El IMC bajo, los
niveles bajos de glucemia y el menor tiempo
de duracién de las diabetes antes de la cirugia,
se relaciond con la remision 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 intervencion (12).

Tras la extirpacion hay que prevenir el riesgo
de hipoglucemia postquirtrgica debida a la
disminucion de la resistencia insulinica tras di-
cha intervencién, sobre todo en los pacientes
con niveles de noradrenalina més alto (13).

Como conclusiones podriamos destacar que:

—la DM puede ser una patologia clave para el
diagnéstico del paraganglioma, sobre todo
en pacientes jovenes hipertensos con IMC
normal,

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

—en aquellos que existiera una alteracién del
metabolismo hidrocarbonado, hace falta
control estrecho tras la cirugia para evitar hi-
poglucemias.
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LO QUE LA DIABETES ESCONDE

Cézar Dueias, M.; Martin Lépez, M.; Rebollo Pérez, M.I.

* Hospital Universitario Juan Ramén Jiménez, Huelva.

Presentamos el caso de un vardn de 64 anos
remitido a nuestras consultas para seguimien-
to de diabetes mellitus (DM) catalogada como
DM tipo 2, diagnosticada a los 17 anos de
edad, con un mal control glucémico crénico
(hemoglobina glicosilada 10.7% en su ultimo
control analitico) y en el contexto de un sin-
drome metabdlico, asociando obesidad grado
I, hipertension arterial y multiples complica-
ciones microvasculares (retinopatia proliferati-
va tratada con laser e inyecciones intravitreas,
nefropatia incipiente) y macrovasculares (arte-
riopatia iliofemoral revascularizada). A la anam-
nesis dirigida, destacan multiples antecedentes
familiares de DM catalogada como DM tipo 1y
DM tipo 2, destacando en todos ellos una edad
de inicio temprano, una insulinizacién precoz
y un indice de masa corporal de normopeso
o sobrepeso. Ademas, un hermano habia pre-
sentado un episodio de ictus hemorrégico a los
49 afos y otro hermano habia fallecido a los 54
anos por un sindrome coronario agudo.

Ante los datos clinicos y familiares comentados

y la sospecha de DM monogénica, se solicita
estudio genético, resultando portadores tanto
el paciente como su hermana de la mutacién

en el gen HNF4A (variante c.116-26C>A), ca-
talogada como de significado clinico 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 consistio en la sustitu-
cién de su insulina basal previa por una insulina
ultralenta para disminuir los requerimientos y el
riesgo de hipoglucemias, asi como el manteni-
miento de la metforminay la asociacién de un
glucosurico y un anélogo del receptor de GLP1
(@aGLP1) dada la obesidad y el alto riesgo car-
diovascular asociados. En las visitas sucesivas,
se produjo una mejoria progresiva del control
metabdlico con hemoglobina glicosilada actual
de 6.1%.

El caso actual llama a la reflexion sobre la im-
portancia de una buena historia clinica, asi
como de la necesidad de reevaluar el diag-
ndstico de nuestros pacientes con DM ante
una presentacion clinica atipica y/o unos an-
tecedentes familiares sospechosos, asi como
la relevancia de adaptar el tratamiento para su
adecuacion a la etiologia de la DM.
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INSULINA, ; AMIGA O ENEMIGA?

Martinez Silla, E.; Garcia Séanchez, J.; Redondo Torres, E.; Leén Utrero, S.; Lépez-Mezquita Torres, E.

e Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario Clinico San Cecilio, Granada.

CASO CLINICO

Paciente de 18 afios. Entre sus antecedentes
personales destacan: hipopituitarismo con-
génito por hipoplasia hipofisaria anterior con
neurohipdfisis ectopica (talla baja por déficit de
hormona de crecimiento (GH), hipogonadismo
hipogonadotropo e insuficiencia suprarrenal
secundaria) hipotiroidismo primario, y diabetes
mellitus tipo 1 con pésimo control metabdlico
crénico con debut a los 12 afios. Ultima he-
moglobina glicosilada de 15.2%.

En tratamiento domiciliario con Degludec 14Ul
cada 24h, Aspart 5Ul 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 ultimo afio.

3 dias después del alta hospitalaria tras ingre-
so por descompensacion hiperglucémica junto
con insuficiencia suprarrenal crénica descom-
pensada acude a Urgencias por edematiza-
cién brusca generalizada (fundamentalmen-
te, en miembros inferiores, escroto y region
palpebral) y dolor subjetivamente intenso en
miembros inferiores. Refiere cierta sensacion
disneica. No otra sintomatologia por érganos
y aparatos. Refiere buen cumplimiento de la
medicacion en esas 72h, exceptuando la hidro-
cortisona. No reacciones alérgicas a comidas
ni toma de medicaciéon adicional. No lesiones
cuténeas coincidentes.

A la exploracion, consciente, orientada con
lenguaje fluido, tensiones sistdlicas en torno
a 90-95 mmHg y diastélicas de 50-60 mmHg
con diuresis conservada. Auscultacion cardio-
rrespiratoria ritmica, sin soplos y sin ruidos.
Abdomen doloroso generalizado y edemas
con févea en miembros inferiores (+/++++) y
en escroto. Miembros inferiores sin signos de
insuficiencia venosa crénica y pulsos distales
bilaterales presentes. En la radiografia de térax
no se aprecian derrame pleural, lineas de neu-
motdrax o condensaciones pulmonares. Elec-
trocardiograma con voltajes bajos. Se realiza
ecocardioscopia: FEVI preservada. Se aprecia
derrame pericérdico leve sin compromiso de
cavidades derechas.

En la analitica se observa: glucemia 158 (VN
75-115), Cr 0.77 (0.6-1.1), Na 137 (VN 135-145),
K4.3 (VN 3.5-5.1), calcio corregido 8.32 (VN 8.8-
10.6), fésforo 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. Coagulacién normal.
Se solicita TC abdominal que informe: leve de-
rrame pleural bilateral y pericérdico, liquido li-
bre en pelvis y moderado edema generalizado
del tejido celular subcuténeo.

Durante el ingreso se inicia tratamiento con do-
sis altas de hidroaltesona asi como tratamiento
depletivo con diuréticos del asa intravenosos
(furosemida 40mg i.v. cada 24h) con resolucién
progresiva de los edemas.
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Se realiza estudio completo para filiar causa de
la edematizacion: a nivel cardiaco, ecocardio-
grafia transtoracica con ventriculo izquierdo no
dilatado y fraccién de eyeccion normal. Se des-
carta causa renal al mantener funcién renal nor-
mal, iones en rango y no observarse pérdida de
proteinas en orina 24h (cociente proteina/crea-
tinina 137.8 para una diuresis de 3800mL (VN
<200). A nivel hepatico, descenso progresivo
de las transaminasas en analiticas de control,
con serologia de virus, entre ellos virus hepa-
totropos, y autoinmunidad para celiaquia y he-
patitis autoinmune negativa. Niveles séricos de
ceruloplasmina y cobre en valores normales.

Tras la realizacion de pruebas complementarias
y la normalidad de sus resultados, y teniendo
en cuenta la adherencia reciente a la terapia
con insulina desde el dltimo ingreso y el mal
control metabdlico crénico previo, se plantea
la posibilidad de que el cumplimiento de la
insulinoterapia haya desencadenado el cuadro
de edematizacion.

DISCUSION

El edema insulinico es una complicacion poco
frecuente de la insulinoterapia que se caracte-
riza por la aparicién 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 dias o semanas después de
iniciar la terapia con insulina.®

Su forma de presentacién puede variar, desde
la aparicion de edema periférico leve hasta ca-
sos de edema generalizado asociados a ascitis
y derrames serosos masivos.

Es una condicién transitoria y benigna, y fre-
cuentemente autolimitada, que resuelve, se-
gun los casos publicados, entre 4-10 dias tras

la aparicion. Se ha visto que entre los factores
de riesgo para su aparicién se encuentran las
mujeres con bajo peso, asi como personas con
bajo nivel sérico de albumina o funcién hepé-
tica alterada.®

La fisiopatologia del edema inducido por in-
sulina parece ser el resultado de la interaccion
de diversos factores y, aunque fue descrita por
primera vez en 1928 y se han publicado nu-
merosos casos al respecto, todavia no se ha
entendido por completo. @

Se han propuesto varias hipdtesis: entre ellas,
la disminucién de la excrecion renal de sodio
por la insulina, que promueve la aparicién de
retencion de liquidos. Ademas, la diuresis os-
mética que produce la hiperglucemia aumenta
los niveles de aldosterona al disminuir la lle-
gada de sodio al tubulo contorneado distal.
Por otra parte, los pacientes con una hiperglu-
cemia mantenida presentan un aumento de la
permeabilidad capilar, con pérdida de agua'y
albumina a los tejidos, que se mostraria con
una albUmina sérica baja, como es en nuestro
caso. También se propone que el descenso de
la glucemia tras el inicio de la insulinoterapia
estimule la produccién de hormonas contrarre-
guladoras (glucagén, cortisol, catecolaminas),
que produzcan una disminucion de la excre-
cién renal de sodio y agua. 123

Otra teoria es la participacién de trastornos
genéticos mitocondriales, como la mutacidn
del ARNt mitocondrial en la posicion 3243. No
obstante, los trabajos al respecto son escasos y
se necesitan mas estudios para confirmar estas
asociaciones. ¥

Para llegar al diagnéstico de edema inducido
por insulina es necesario descartar otras cau-
sas conocidas de edema previamente, ya sea
insuficiencia cardiaca o renal, proteinuria, hipo-
tiroidismo o hipoalbuminemia.

-54 -
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El tratamiento del edema insulinico varia des-
de el uso de medidas conservadoras (medias
compresivas, restriccion de liquidos o sal o la
reduccion de las dosis de insulina), hasta la
administracion de diuréticos del asa, espiro-
nolactona o efedrina, esta Ultima para casos
refractarios a diuréticos. > %

CONCLUSIONES

El edema insulinico tiene que entrar en el diag-
nostico diferencial de aquellos pacientes que
presentan una diabetes con mal control crénico
o recién diagnosticada e inicien insulinoterapia
intensiva con mejora répida del control glucémi-
co. En estos pacientes, usar una estrategia mas
conservadora en la insulinoterapia, con una dis-
minucion gradual de los niveles de glucosa en
la sangre, podria evitar la apariciéon del cuadro.
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CASO CLIiNICO

Se trata de una mujer de 24 afos, remitida
desde atencién primaria por hipertiroidismo.
Sin antecedentes personales ni familiares de
interés. Referia temblor distal, més apetito y
palpitaciones de meses de evolucién, junto con
pérdida de peso. A la valoracién, presentaba
un IMC 19kg/m2. Minimo exoftalmos. En anali-
tica TSH persistentemente suprimida 'y T4 9.23-
7.1 ng/dL. En ecografia cervical se evidencia ti-
roides aumentado de tamano con presencia de
tractos fibrosos, sin nddulos. Con estos datos
se diagnostica de Hipertiroidismo primario
por Enfermedad de Graves. Comienza trata-
miento con Tiamazol 30mg/dia 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 antihistaminicos y aumento en la
coloracién de la piel. Afebril. En analitica de
control presenta signos de citolisis y colestasis:
niveles de bilirrubina total nueve veces el limite
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 colestasica
toxica y se plantea el diagnostico diferencial
de la causa: toxicidad por farmacos versus hi-

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

“los hallazgos histolégicos son inespecifi-
cos y no son congruentes con una hepatitis
autoinmune establecida. Es necesario co-
rrelacionarlo con los datos clinicos y excluir,
entre otras posibles etiologias, hepatotoxi-

cidad.”

Tras suspender Tiamazol, se realizan controles
estrechos de funcién hepética, presentando
un pico maximo de toxicidad a las 5 semanas
del comienzo con antitiroideos, que llega a al-
canzar cifras de bilirrubina total de 35mg/dL.
Tras biopsia hepatica, se inicia tratamiento con
Dexametasona 2mg/8h, con normalizacion de
las cifras y mejoria de la sintomatologia progre-
siva. Evolucion de las cifras de perfil hepatico
en Figura 1.

En cuanto al abordaje del hipertiroidismo, se
explica la necesidad de tratamiento definitivo
a corto plazo, plantedndose terapia de yodo
radioactivo (1131) versus cirugia. Tras consen-
suarlo con la paciente, se decide cirugia. Es
programada para tiroidectomia total previa
preparacion con Lugol. La cirugia transcurre sin
incidencias. Durante el postoperatorio comien-
za con Lexotiroxina 25mcg. En la actualidad la
paciente presenta buen control de la funcion
tiroidea con Levotiroxina 75mcg. El perfil he-
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Figura 1
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patico continlia normalizado y se encuentra
asintomatica.

DISCUSION

La hepatopatia 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 clasica-
mente ha sido descrita con carbimazol, tiamazol
y propiltiouracilo (PTU), siendo en el caso de la
PTU mas frecuente la hepatitis toxica, aunque
también se han reportado casos de colestasis.
En el caso de metimazol y carbimazol lo mas
frecuente es que aparezca un componente de
colestasis, habiéndose descrito también casos
de hepatitis granulomatosa, hepatitis toxica y
esteatosis. Ambas clases de farmacos poseen
un metabolismo fundamentalmente hepatico.
En pacientes susceptibles se produce un me-
tabolismo aberrante generando metabolitos
toxicos a este nivel. Ademas, se ha observado
una diferencia de afectacién en funcion de la
edad del paciente, siendo la hepatitis aguda
mas frecuente en personas mas jévenes y co-
lestasis en mayores de 65 anos. (2, 3, 4)

La prevalencia de lesion hepatica grave indu-
cida por farmacos (en inglés, DILI) relaciona-

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

Algunos estudios realizados, con pacientes que
reciben radioyodo tras haber presentado reac-
cién de toxicidad hepética con antitiroideos,
definen tres tipos de presentacion, siendo el
caso de nuestra paciente una forma mixta: (6)

—La forma hepatocelular con aumento de ALT
mayor de cinco veces el limite 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 colestéasica con elevacidon de la bi-
lirrubina total mas de tres veces el limite su-
perior de la normalidad.

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

En cuanto al descenso de parametros analiti-
cos de dano hepético, se describen periodos
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de hasta un afio, pero la mayoria de los casos
tienen descenso de los parametros coincidien-
do con la retirada del farmaco, 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 aceptacién del radioyodo
respecto a otras terapias. (1) Tabla 1.

Mismo
tto.

M7% | 7.4%

Antitiroideos RAI Yodo

Cirugia

35.1% 39.6% | 6.2%

En cuanto al screening de hepatotoxicidad en
pacientes en tratamiento con antitiroideos,
cabe afadir que aunque no se recomienda cla-
ramente el screening de alteracion de funcién
hepatica, en una encuesta a endocrinélogos
de la ATA realizada en 2012 y en otra del 2013
realizada en Europa, se concluye que casi la
mitad de los endocrindlogos la hacen. (10)

CONCLUSIONES

La Hepatitis aguda es la forma de hepatopatia
mas frecuentemente producida por PTU, car-
bimazol y tiamazol. Sin embargo, cabe desta-
car una diferencia de afectacion en funcién de
la edad del paciente, siendo la hepatitis agu-
da mas frecuente en personas mas jovenesy
colestasis en mayores de 65 afios. Antes de
llegar a este diagnéstico, es necesario excluir
otras posibles causas. La hepatitis aguda suele
aparecer al mes de iniciar tratamiento a dosis
plenas, y caracteristicamente es una afectacion
dosis dependiente. La recuperacién, aunque
variable, suele iniciarse al mes de cese de tra-
tamiento. La opcidn de tratamiento del hiper-
tiroidismo mas frecuentemente utilizada tras

el evento de hepatotoxicidad es la terapia con
radioyodo.
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La pancreatitis aguda es un proceso inflamato-
rio de aparicién repentina del pancreas desen-
cadenado por la activacion inapropiada de las
enzimas pancreaticas cuya gravedad viene de-
finida por su repercusién sistémica y las com-
plicaciones locales que puedan desarrollarse
(desde formacioén de colecciones liquidas hasta
necrosis de la glandula pancreética). Se trata
de una de las enfermedades gastrointestinales
que con mas frecuencia requiere hospitaliza-
cion.

La etiologia més frecuente es la formacién de
célculos biliares que obstruyen la via biliar, se-
guida de la ingesta excesiva de alcohol por su
efecto toxico directo sobre el pancreas. 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 elevacion 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, IVy V de la clasificacién de Fre-
derickson, es decir, aquellas en las que hay
un exceso principalmente de quilomicrones
y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).
Habitualmente, la PATG afecta a pacientes con
obesidad, diabetes mal controlada (o no diag-
nosticada), enolismo crénico y/o consumo de
farmacos que alteran el metabolismo lipidico,

aungue también hay casos descritos en pacien-
tes con dislipemia tipo | como Unico antece-
dente de interés.

Se presenta el caso de un varén de un vardn
de 41 anos con antecedentes destacables de
obesidad grado Il (IMC 37.2 kg/m2), hiper-
tensién arterial de 4 afos de evolucién bien
controlada con enalapril y dislipemia sin tra-
tamiento farmacoldgico. Fumador de dos pa-
quetes de tabaco diarios desde los 20 afios y
bebedor de tres o cuatro cervezas a la semana.
Consulta por un cuadro de dolor abdominal
continuo e intensidad creciente de dos dias de
evolucién, localizado en hipocondrio izquier-
do e irradiado a fosa iliaca izquierda que no
cede con analgesia habitual (paracetamol y
metamizol). Niega fiebre, episodios eméticos
y alteracion del ritmo intestinal. Relaciona la
aparicion del episodio con transgresiones die-
téticas y consumo importante de alcohol en |a
Ultima semana. En la exploracion fisica llama la
atencién un empastamiento del hemiabdomen
izquierdo, doloroso a la palpacién superficial y
profunda de forma generalizada pero mayor
en dicha regién. No presentaba signos clinicos
de hipertrigliceridemia tales como xantomas y
xantelasmas.

Se realiza una primera analitica donde destaca:
glucosa 365 mg/dL, sodio 118 mEg/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/uL con neutrofilia 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 lipi-
dos séricos. La pseudohiponatremia se debe
al desplazamiento del sodio plasmatico por el
exceso de triglicéridos.

En el TAC de abdomino-pélvico (imagen 1) se
describen hallazgos radiolégicos compatibles
de pancreatitis aguda con afectacién predomi-
nante en cola, presencia de focos hipodensos
sugestivos de edema intersticial versus necrosis
y colecciones adyacentes a la cola pancreati-
ca y en curvatura mayor gastrica, ademas de
hepatomegalia asociada a esteatosis hepatica.

Imagen 1: TAC abdomino-pélvico.
Hallazgos sugestivos pancreatitis aguda
con afectacion predominante en cola
pancreatica

En base a la historia clinica y los resultados
obtenidos en las pruebas complementarias se
diagnosticd de PATG BISAP 1. La fisiopatologia
implicada en esta enfermedad aun permane-
ce en discusién aunque la teoria mas acepta-
da es el dafno en la microvasculatura y acinos
pancreaticos producido por los radicales libres

resultantes de la degradacién enzimética de
los quilomicrones y VLDL por la lipoproteina
lipasa. Asimismo, algunos autores sugieren
una contribucién de la isquemia pancreética
secundaria al éxtasis capilar condicionado por
el exceso en sangre de grandes lipoproteinas
que impiden un flujo circulatorio normal. Se
han descrito mutaciones en el gen de la lipo-
proteina 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 inflamatoria sistémica, con
o sin fallo multiorganico asociado. El tratamien-
to se sustenta en reposo intestinal, hidratacion
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 absorcion 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 precisé insulina intra-
venosa, plasmaféresis, fibratos y acidos grasos
omega 3. La heparina también se ha descri-
to como un farmaco capaz de disminuir los
niveles de triglicéridos al liberar al plasma la
lipoproteina 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 evolucién de los pa-
rametros analiticos durante el mes de ingreso
hospitalario.

La insulina actta estimulando la sintesis y acti-
vacion de la lipoproteina lipasa y aumentando
la expresion genética de dicha enzima, con el
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Tabla 1: Evolucién de los parametros analiticos durante el ingreso. Insulinoterapia endove-
nosa del segundo al quinto dia de ingreso. Aféresis el tercer dia de ingreso

Parametros Analiticos Al ingreso 1er dia 2° dia 5° dia 14° dia 21° dia 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 (megq/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/pL) 13230 12040 9940 7520 9310 4130 4420

consiguiente incremento en la degradacion
de quilomicrones que suele objetivarse a las
72 - 96 horas del inicio de la infusion. Aunque
la insulina se puede administrar por via sub-
cuténea es preferible utilizar la via parenteral
por su facilidad para la titulacién. Se emplean
esquemas de infusion individualizados para
cada paciente, teniendo en cuenta el peso y
la presencia de antecedentes de diabetes o
resistencia insulinica. El paciente descrito pre-
cisé perfusion de insulina durante tres dias para
lograr alcanzar unos niveles lipidicos 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 sélo contri-
buye a depurar los niveles de triglicéridos sino
que permite realizar un barrido de las citoqui-
nas proinflamatorias circulantes, disminuir la
viscosidad plasmatica e incluso suplementar
con lipoproteina lipasa y apoproteina Cll si
fuese preciso. Pueden programarse hasta tres
sesiones aunque con una suele ser suficiente,
como el caso del paciente presentado, que se
sometid a una Unica sesién de aféresis no se-
lectiva de suero hiperlipémico en el tercer dia
de ingreso.

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

parece asociarse a mayor tasa de recurrencia,
complicaciones y mortalidad. Nuestro pacien-
te presenté como complicacion resefable una
coleccidn necrética retrogastrica infectada que
precisé drenaje y antibioterapia.

Tras el alta hospitalaria, se realizé seguimiento
estrecho en consultas externas de Endocrinolo-
gia. Se llevé a cabo un estudio genético de dis-
lipemia que resultd negativo. Tras el refuerzo
de las medidas higiénico-dietéticas, el inicio de
tratamiento hipoglucemiante con metformina
y la intensificacién del tratamiento hipolipe-
miante con fenofibrato, simvastatina y ésteres
de omega 3, se logrd una reducciéon del IMC
a 33.6 kg/m2 (obesidad grado ) y un control
optimo del metabolismo lipidico e hidrocar-
bonado al cabo de ocho meses.
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Mujer de 50 afos, enfermera de profesion Imagen 1: TC Abdomen con constraste
en fase arterial y portal con miltiples
Antecedentes Familiares: madre Céancer colon nédulos hepaticos y masa adyacente a cola
de pancreas 33x22 mm con trombosis de
Antecedentes Personales: Gastritis cronica en rama esplénica

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 hepatico descubiertas en eco ab-
domen por molestias abdominales. Se realiza
Tc abdomen (IMAGEN 1) y biopsia hepatica
con resultado anatomopatoldgico de Tumor
Neuroendocrino (TNE) bien diferenciado G2.
Kl 67: 15%. indice de mitosis: 1/10.

Es dada de alta, en espera de valoraciéon en
consulta de Oncologia, pero presenta cuadro
de astenia, sed/aumento de ingesta hidrica y
mareo. Edemas en miembros inferiores de 1
mes de evolucion. Se realiza una glucemia ca-
pilar con resultado de hiperglucemia de has-
ta 200 mg/dl. Ademas, presenta hipertensién
arterial de novo e hipopotasemia marcada en
analitica.

Ingresa nuevamente a cargo de Oncologia
Médica en septiembre de 2021 por edemas e
hipopotasemia cronica moderada-grave (cifras
de potasio 2.6 meqg/L) resistente a tratamien-
to médico con espironolactona y suplementos
orales de potasio.
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Imagen 2: Octreoscan con captacion intensa a nivel de cola pancreas e higado esplénica
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Contactan con Endocrinologia para estudio
de funcionalidad (no realizado previamente).
El tratamiento en planta, incluia 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 captacion inten-
sa en cola pancreas e higado.

Avisan de laboratorio de hormonas por ha-
llazgo en analitica de hipercortisolismo/Tumor
productor de ACTH con Cushing ectépico por
lo que iniciamos tratamiento con Ketocona-
zol 200 mg/8h y por parte de Oncologia con
Everolimus 10 mg/dia. Este farmaco presenta
interaccién con Ketoconazol por lo que modi-
ficamos a metirapona 250 mg/8h.

Mejoria notable de edemas, pero la paciente
empieza a referir clinica respiratoria, con disnea
y tos, con empeoramiento progresivo a pesar
de aportes de oxigenoterapia en planta. In-
gresa en UCI| con necesidad de intubacion y
diagnéstico de distrés respiratorio (IMAGEN 3)
falleciendo a los pocos dias tras ausencia de
respuesta a tratamiento.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* Analitica al ingreso: hipopotasemia.

e TC Abdominal: Multiples nédulos hepaticos
y masa adyacente a cola de pancreas 33x22
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Imagen 3: Radiografia de térax con
aumento de dendidad en ambos campos
pulmonares sugestivo de sindrome de
distres respiratorio

mm con trombosis de rama esplénica. (IMA-
GEN 1)

* Biopsia hepatica 28/08/21: TNE de bajo gra-
do de probable origen pancreatico/intesti-
nal, estadio IV por enfermedad hepética.

e Estudio de funcionalidad TNE en ingreso
Oncologia: 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 Clinico:
TNE productor de ACTH con
Cushing ectdépico

Sindrome de distres respiratorio
por Everolimus?

DISCUSION:

El Tumor Neuroendocrino (TNE) es el gran des-
conocido para la mayoria de especialistas con
un aumento de incidencia en las Gltimas déca-
das debido al uso de técnicas de imagen. Pue-
den ser hereditarios (MEN-1, VHL, NF-1, escle-
rosis tuberosa) o esporadicos. Al diagnéstico,
presentan metastasis >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 indice Ki-67 y el indice mitdtico clasifican a
estos tumores en G1,2 (bien diferenciados) y
G3 (pobremente diferenciados con Ki-67 >20).

Precisan de un enfoque multidisciplinar (endo-
crinologia, cirugia, oncologia médica, labora-
torio, radiologia, medicina nuclear, anatomia
patoldgica y genética entre otros). Existen dis-
tintas guias clinicas en Endocrinologia (GETNE.

ENETS) y Oncologia (SEOM, ESMO) sobre el
manejo de los TNE.

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

En el caso de tumores G1y G2 con metastasis
hepaticas, muy pocos casos son candidatos a
reseccion (<20%). La citorreduccion en tumores
funcionantes con sintomas incontrolables con-
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sigue reducir sintomas y el trasplante hepatico
puede realizarse en casos muy seleccionados.

En la enfermedad hepatica irresecable, es po-
sible realizar tratamiento locorregional con ra-
diofrecuencia, quimioembolizacién o radioem-
bolizacién con microesferas entre otros.

En TNE avanzados, la elevada expresion de re-
ceptores de somatostatina, alta vascularizacion
y alteracién en diferentes rutas de sefalizacién
facilitan el empleo de terapia sistémica. Dis-
ponemos de cuatro grandes grupos de trata-
miento médico:

—Anélogos de somatostatina (octedtrido y lan-
redtido): tratamiento de primera linea en TNE
bien diferenciados G1-G2, con Ki67<10%.
Doble accion: disminucion secrecién hormo-
nal (control sintomas) y antiproliferativa (an-
titumoral)

—Terapia con radionuclidos (Lu-DOTA-TATE):
En nuestro pais autorizada desde enero 2018
por la AEMPS. Indicado en TNE gastroente-
ropancreaticos metastasicos o inoperables,
bien diferenciados (G1,G2) en progresién con
anédlogos de somatostatina con sobreexpre-
sion de receptores de somatostatina. Su ad-
ministracion es intravenosa, 4 ciclos separa-
dos 8-10 sem (dosis recomendada 200 mCi).
Su eliminacién es por via urinaria. Incrementa
la supervivencia y mejora la calidad de vida.

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

—Terapias dirigidas: contra la angiogénesis (be-
vacizumab y sunitinib) e inhibidores de la via
mTOR (everolimus oral, temsirolimus intrave-
noso). Sunitinib (37,5 mg/vo/dia) ha demos-
trado su eficacia en TNE pancreéticos, bien

diferenciados, no resecables o metastaticos,
con progresion de la enfermedad y everoli-
mus (10 mg/dia) en TNE pancreéticos, local-
mente avanzados o metastasicos progresivos
bien o moderadamente diferenciados.

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

CONCLUSION

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 préactica clini-
ca lo que maés se utiliza es el everolimus oral en
el TNE pancreéticos y la quimioterapia basada
en platinos para los tumores mas desdiferen-
ciados (G3).

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

El sindrome de Cushing enddgeno resulta de
la exposicion cronica y mantenida a niveles ele-
vados de cortisol. La mayoria de los casos (80-
85%) esta producida por una hiperproduccién
de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) ya
sea por un adenoma hipofisario o bien ecté-
picamente (1). En el 15-20% de los casos esta
ocasionado por una hiperproduccién primaria
de cortisol, mayoritariamente por adenomas,
aunque también existen carcinomas y enfer-
medad nodular adrenal.

La presentacién clinica del sindrome de Cus-
hing puede variar y ser sutil en caso de que el
hipercortisolismo sea leve. Ademés de la clinica
clasica que nos hara sospechar un sindrome de
Cushing, la fragilidad 6sea es una complicacién
temprana y frecuente del hipercortisolismo (2).

A continuacién, presentamos el caso de un pa-
ciente en donde el diagnéstico diferencial de
causas secundarias de osteoporosis del varén
fue fundamental para un adecuado abordaje
diagndstico-terapéutico.

CASO CLINICO

Varén de 36 anos derivado desde Rehabilita-
cién para valoracion de fracturas vertebrales
multiples. Entre sus antecedentes personales
destacan:

—Hipertensién arterial esencial diagnostica-
da en 2019 y tratada mediante olmesartan/
amlodipino/hidroclorotiazidad40/10/25mg/24
horas.

—Hipovitaminosis D en tratamiento con calci-
fediol 0.266mg/15 dias.

—Habitos téxicos: fumador de 5Scigarros/dia,
bebedor de 3cervezas/dia, exfumador oca-
sional de hachis.

—No presencia de alergias medicamentosas
conocidas.

—No intervenciones quirurgicas.

A la anamnesis dirigida, el paciente presentaba
una dorsolumbalgia de 10 meses de evolucion
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 esternén.
No habia presentado célicos renoureterales
ni confirmaba la presencia de clinica digesti-
va. No habia estado en tratamiento con corti-
coides, heparina ni farmacos que alterasen el
metabolismo mineral. Reconocia la presencia
de impotencia y pérdida de la livido de meses
de evolucién. Pérdida de altura histérica de 4
cm en afo y medio. No datos de disfuncion
tiroidea.

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

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

Realizamos diagndstico diferencial entre las
principales causas de osteoporosis del varén.
En la analitica de cribado inicial destacaba:

Hemograma: Leucocitos 14070 con desviacion
a la izquierda, coagulacién y bioquimica sin al-
teraciones.

Perfil hormonal: TSH 1.09 pUl/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 pg/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, bicéncava en D8 y D11, hundi-
miento de las plataformas superiores en D10,
D12y L2, lineas de fracturas de las apdfisis es-
pinosas de D1, D8, D9 y L2 y presencia de ca-
llos de fractura a nivel costal y condroesternal.

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

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

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

—Cortisoluria en orina de 24 horas: 280ug/24ho-
ras (21-290).
—Corticotropina 50pg/mL.

Al existir datos concordantes con un sindrome
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
lateralizacion a la izquierda, indicando cirugia

a ese nivel.

Dado la demora en la cirugia, se decidio reali-
zar un abordaje multiple tanto desde la causa
como hacia la consecuencia. De este modo,
se inicid tratamiento con ketoconazol 200mg
cada 12 horas junto a teriparatida 20 mcg 1
inyeccion subcutanea diaria.

Tras inicio del tratamiento, el paciente presen-
td una mejora de la dorsolumbalgia por la que
inicio 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 cirugia con adecuado control del
hipercortisolismo con ketaconazol al normali-
zar ritmo circadiano del cortisol y sin presentar
efectos secundarios.

DISCUSION

La osteoporosis del vardn presenta una alta
prevalencia de causa secundaria en menores
de 70 afos. En Espana, la prevalencia de os-
teoporosis en el varén es del 8,1% en mayores
de 50 afos y del 11,3% en mayores de 70 afios
(3). Las fracturas osteopordticas del vardn 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-metabdlicas un
grupo importante de a tener en cuenta.

La fragilidad ésea en una complicacién tem-
pranay frecuente del hipercortisolismo siendo,
en algunas ocasiones, la primera manifestacion
de la enfermedad. La prevalencia de fracturas
vertebrales en pacientes con sindrome de
Cushing varia entre el 30-50% y depende de la
severidad del hipercortisolismo (4). El exceso
de produccion de cortisol afecta en mayor me-
dida al hueso trabecular de ahi que, en estos
pacientes, sea mas frecuente la presencia de
fracturas vertebrales, costales y pélvicas.

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

—Supresion del eje somatotropina (GH) — IGF-1.
—Supresion del eje hipotédlamo-hipofisario-go-
nadal.

—Alteraciéon de la secrecion pulséatil de la pa-
rathormona.

Estas alteraciones dan lugar a una disminucion
del nimero y de la funcién de los osteoblastos,
disminuyendo la osteocalcina y la fosfatasa al-
calina. Por otro lado, se produce una activacién
del osteoclasto, aumentando la resorcién dsea,
acelera la degradacion del colageno preexis-
tente e inhibe la formacién de nuevo colédgeno.

Por todo esto, la realizacidon de densitometria
(DEXA) estéa indicado en todo paciente con
sindrome de Cushing, aunque en ocasiones,
pueden llevarse a cabo fracturas en estos pa-
cientes con una densidad mineral 6sea normal
o en rango de osteopenia en la DEXA.

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

En nuestro caso, iniciamos tratamiento antios-
teopordtico en el paciente basdndonos en las
principales recomendaciones nacionales so-
bre osteoporosis (3). Existen escasos estudios
con datos especificos para varones, aunque
ninguna evidencia indica que los resultados
asociados difieran entre sexos si se basan en
valoracion de densidad mineral ésea similares.
En cuanto a la eleccién del agente farmacolo-
gico, nos basamos en las caracteristicas clinicas
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 ésea 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 afos remitida a la consulta de
Endocrinologia desde el servicio de Neuro-
cirugia por sospecha clinica de acromegalia.
Sin antecedentes familiares relevantes y en-
tre sus antecedentes personales destacaban:
fumadora activa con indice tabaquico de 25,
sobrepeso grado | (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 sinaptofisina, con Kié7
no valorable debido a la escasez de celularidad
tumoral tras la seriacién. compatible con tumor
carcinoide.

En la consulta la paciente refirié crecimiento de
partes acras, hiperhidrosis y poliartralgias de
6 afos de evolucién y en la exploracidn fisica
destacaba facies acromegaloidea, voz ronca,
piel gruesa, manos toscas con circunferencia
anular de 21.5mm y nédulo localizado en el
l6bulo tiroideo derecho > 1cm, blando, movil
e indoloro.

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

Figura 1: TC de térax y abdomen superior
tras la administracién 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.

4.2ng/mL (0-8) y tras SOG 75gr 2.14ug/l e IGF1
309ng/mL (87-238), sugestivas de micromegalia
ya que la paciente presentaba niveles de GH
basal <4,7ng/mL". La RMN hipofisaria fue des-
concertante al describir microadenomas quisti-
cos bilaterales (Figura 2). Durante el diagnosti-
co y filiacion de la micromegalia, se le practicéd
la bilobectomia de LM y LID y linfadenectomia
hiliomediastinica con diagndstico anatomopa-
tolégico de tumor carcinoide bronquial tipico
de 3,7 cm de dimensién maxima (media ma-
croscépica), que respetaba la pleura visceral,
con bordes quirtrgicos (parenquimatoso, vas-
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Figura 2: Comparativa de RMN hipofisaria preoperatoria y postoperatoria

Comentario: Ay B) RMN hipofisaria en plano sagital, A) Altura hipofisaria prequirdrgica de 7.2 mm y B) Altura hipofisaria
postquirtrgica de 6 mm. C y D) RMN hipofisaria en plano coronal, C) Altura hipofisaria prequirirgica de 7.073 mm y
D) Altura hipofisaria postquirdrgica de 5.985 mm.
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cular y bronquial) libres de afectacion tumoral
(RO) y sin invasién linfovascular ni afectacién
perineural, con Kié7 1-2% e inmunohistoqui-
mica positiva para GH, confirmando el origen
bronquial de la micromegalia. Tras lo cual,
presentd criterios bioquimicos de curacion 'y
disminucién de la altura hipofisaria tanto en el
plano sagital como coronal, reportando prequi-
rurgicamente 7.2 mmy 7.073 mm vs postquirdr-
gicamente 6 mmy 5.985 mm, respectivamente
(Figura 2).

Las multiples comorbilidades asociadas con la
micromegalia impactaron negativamente en
su calidad de vida valorada con ACROQOL? y
precisaron un seguimiento multidisciplinar (En-
docrinologia y Nutricion, Cardiologia, Aparato
Digestivo, Cirugia General y Digestiva y On-
cologia médica), destacando: HTA, HVI, pre-
diabetes, enfermedad nodular tiroidea con
nédulo dominante Bethesda categoria Il y ade-
nocarcinoma de colon derecho, G2, con éreas
pobremente diferenciadas, que infiltraba hasta
la grasa alcanzando puntualmente la superficie
peritoneal y focalmente el ileon terminal, con
afectacién de la vélvula e invasion linfovascular,
perineural y venosa extramural de pequefio/
mediano vaso, mutacion BRAF V60OE y me-
tastasis en 19 de los 35 ganglios (pT4a N2b)
con metastasis hepaticas y carcinomatosis pe-
ritoneal intervenido mediante hemicolectomia
derecha, pero con progresion a pesar de varios
esquemas de QT, falleciendo por insuficiencia
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 hipofisarias?, mientras que,
los casos restantes pueden ser debidos a la
secrecion ectopica de GH o GHRH? por tumo-
res localizados mayoritariamente a nivel bron-
quial o gastrointestinal?; otros origenes pueden
ser el feocromocitona y el cdncer medular de

tiroides. En presencia de un tumor neuroen-
docrino extrahipofisario, especialmente si se
asocia a microquistes hipofisarios bilaterales,
se debe realizar un diagnédstico diferencial con
la acromegalia ectépica; pudiendo confirmarse
mediante un cateterismo de senos petrosos in-
feriores o al conseguir criterios bioquimicos de
curacion tras su reseccion quirdrgica.

Para contrarrestar el infradiagndstico de la
acromegalia, se debe tener un amplio indice
de sospecha clinica y determinar tanto GH
como IGF1, ya que una GH aislada normal po-
dria estar enmascararando una micromegalia;
con una prevalencia reportada del 25%'. Ade-
mas, niveles de GH basal o al azar aislados no
resultan Utiles ya que ésta presenta una corta
vida media y alta variabilidad y pulsatilidad3.
Por el contrario, la determinacién de IGF1 es
fundamental tanto para el cribado como para
el diagnéstico y seguimiento de la enferme-
dad. Independientemente de la etiologia de
la acromegalia, el tratamiento de eleccidn es
la reseccién quirdrgica®.

Asi mismo, la acromegalia es un trastorno
complejo con afectacién multisistémica que
condiciona alta morbimortalidad®*, mayorita-
riamente por enfermedad cardiovascular (HTA,
miocardiopatia hipertréfica, disfuncién valvular,
alteraciones del ritmo cardiaco, mayor riesgo
de infarto de miocardio y de enfermedad cere-
brovascular) y oncoldgica?**. Diversos estudios
reportan una mayor incidencia de neoplasias
en los pacientes con acromegalia, especial-
mente de céncer colorrectal**>y, en menor
medida, de cancer de tiroides4. Aunque tam-
bién son frecuentes las complicaciones endo-
crino-metabdlicas (hiperglucemia, dislipemia,
sobrepeso/obesidad, enfermedad nodular
tiroidea), respiratorias (SAHOS, insuficiencia
respiratoria crénica restrictiva) y osteoarticula-
res (artrosis, osteopenia/osteoporosis, fracturas
vertebrales)?*.

-76 -

e E——



ENDOCRINOLOGIA

Por lo tanto, la valoracién de los pacientes con
acromegalia debe ser integral*, abarcando mas
allad de la endocrinopatia. Sin embargo, el ma-
nejo 6ptimo de todas las comorbilidades cons-
tituye un reto para los endocrindlogos debido a
los bajos niveles de evidencia cientifica 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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INTRODUCCION

El sindrome de Loeys-Dietz (LDS) o sindrome
de aneurisma aértico es una enfermedad au-
tosémica dominante del tejido conectivo cau-
sada por mutaciones en genes que codifican
el receptor del Factor de Crecimiento Trans-
formante-Beta (TGF-B): TGFBR1, TGFBR2,
SMAD3y TGFB2 (1,2). Aunque su presentacién
clinica es muy heterogénea y no existe una cla-
ra correlacién genotipo-fenotipo, se caracte-
riza por aneurismas, tortuosidad arterial, hi-
pertelorismo, Gvula bifida o paladar hendido y
habito marfanoide. También puede presentar
manifestaciones esqueléticas, como escoliosis,
osteoartritis, pectus carinatum o excavatum y
laxitud articular (2). Algunas mutaciones aso-
cian baja densidad mineral ésea con fragilidad
bsea y mayor riesgo de fracturas (2,3). El caso
que se presenta pone de manifiesto el riesgo
de fractura asociado al LDS.

CASO CLINICO

Mujer de 52 afios remitida a nuestra Unidad de
Metabolismo Oseo desde Traumatologia 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 subita y diseccién adrtica) con dilata-
cion moderada de aorta e insuficiencia adrtica;

cefaleas mixtas, bucle vascular en arteria ver-
tebral izquierda y basilar; disfonia crénica por
parélisis de cuerda vocal izquierda; artrosis pri-
maria generalizada nodular, espondiloartrosis;
fractura-aplastamiento crénica de D11 (2012,
con 42 afos). Menopausia a los 45 afios. No hé-
bitos téxicos. Tratamiento habitual: condroitin
sulfato ciclico.

Se solicita estudio de metabolismo mineral:

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

—Analitica: Ca 10.2 mg/dl, P 3.5 mg/dl, Mg 2.34
mg/dl, PTHi 59.6 pg/ml, marcadores de remo-
delado dseo en rango alto, 250HD 19.3 ng/
ml. Calciuria normal.

Con el diagnéstico 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 afios) como mejor secuencia de trata-
miento (4), junto con suplementos de calcio y
colecalciferol.

DISCUSION

El sindrome de Loeys-Dietz (LDS) es una enfer-
medad rara autosémica dominante del tejido
conjuntivo que se caracteriza principalmente
por afectacion vascular y esquelética, incluyen-
do aneurismas o disecciones arteriales, anoma-
lias 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 mas comin la constituyen
mutaciones heterocigéticas de TGFBR1 o TGF-
BR2, que codifican el receptor del TGF-B TBRIy
TRRII, respectivamente, seguido de SMAD3, asi
como del ligando TBR codificado por los genes
TGFB2 y TGFB3. Todos los genes mutados en
LDS estimulan la actividad quinasa de la via del
TGF-B (3).

En hueso y cartilago existen grandes cantida-
des de TGF-B que modulan la actividad de los
osteoblastos y los osteoclastos. TGF-B1 ac-
tda en el acoplamiento entre la resorcién y la
formacion dsea. En pacientes con LDS se ha
observado un recambio éseo elevado y una
masa 6sea baja, tal y como presenta nuestra
paciente, lo que sugiere un aumento de la se-
Aalizacion de TGF-3; esta misma alteracion ha
sido descrita en ratones que portaban una mu-
tacion similar. Por lo tanto, el recambio dseo en
estos pacientes se asocia con un aumento de
la senalizacion de TGF-3 (5,6).

El fenotipo esquelético relacionado con baja
densidad mineral ésea y fragilidad esquelética
(fracturas) en individuos jovenes ha sido repor-
tado en pacientes con LDS 2y LSD 4 (2,3). Los
estudios histomorfométricos de hueso iliaco y
la DXA han confirmado una masa ésea bajay
una disminucion de la densidad dsea 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 reveld un 50% de riesgo de fractura a
los 14 anos de edad. Los datos densitométri-
cos respaldaron los hallazgos y revelaron que
al menos el 60 % de los pacientes tenian una
densidad mineral 6sea baja o muy baja en la
columna, cadera o cuello femoral (2). Hoy en
dia, con la deteccién 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-
cién en la mayoria de los casos. Por lo tanto,
la fragilidad 6sea y la osteoporosis cobran una
mayor relevancia a medida que esta poblacion
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 esta
descrita y documentada la fragilidad esquelé-
tica asociada al LDS, se deberia de haber rea-
lizado estudio de osteoporosis en el momen-
to del diagnéstico de la enfermedad, més adn
teniendo en cuenta el antecedente de fractu-
ra vertebral que la paciente habia presentado
previamente. Lamentablemente esto no fue
asi y afos después volvié a sufrir una nueva
fractura osteoporética. No hemos podido te-
ner acceso a los datos del estudio genético
para conocer la mutacién exacta que presenta
nuestra paciente.

Actualmente, se desconoce la efectividad y
el resultado de los tratamientos antiosteopo-
roticos convencionales en pacientes con LDS
(2,5). Las medidas de primera linea para op-
timizar la salud ésea tanto en nifilos como en
adultos se dividen en tres categorias principa-
les: nutricion, actividad fisica y tratamiento de
la afeccién subyacente y las comorbilidades
asociadas (5). En términos de nutricion, la vi-
tamina D y el calcio son algunos de los facto-
res nutricionales mejor descritos para mejorar
la salud &sea. El calcio es un nutriente clave
para la adecuada mineralizacion 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 periédicamente los niveles
séricos de vitamina D y suplementarse segun
las guias generales (2). Aunque se ha demos-
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trado que la actividad de alto impacto tiene
un efecto anabdlico sobre el esqueleto en cre-
cimiento y aumenta la masa dsea, los pacien-
tes con alto riesgo de fracturas por fragilidad
deberan realizar algunas modificaciones en su
estilo de vida, lo cual requiere un abordaje mul-
tidisciplinario (5).

En la actualidad no hay datos suficientes para
recomendar un tratamiento farmacoldgico es-
pecifico para la prevencion primaria de fractu-
ras osteopordticas en ninos y jévenes con LDS.
Los bifosfonatos son los agentes mas emplea-
dos, y se reservan para casos con antecedentes
de fracturas por traumatismos de baja ener-
gia, con un potencial limitado de recupera-
ciéon espontanea debido a factores de riesgo
de osteoporosis permanentes o persistentes.
Las fracturas de huesos largos de baja ener-
giay las fracturas vertebrales sintomaticas son
las indicaciones més frecuentes (5). En adultos
con LDS no existen indicaciones de tratamien-
to farmacoldgico especificas (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 inhibicién farmacoldgica de TGFBR1, que
en modelos animales ha demostrado tener un
efecto anabdlico y anticatabdlico combinado
en el hueso. Tal terapia podria convertirse en
un tratamiento etiopatogénico légico en pa-
cientes con LDS (6).

CONCLUSION

Mutaciones en genes relacionados con el re-
ceptor del TGF-B condicionan fragilidad ésea
e incremento del riesgo de fracturas. EI TGF-3

es un factor regulador de los osteoblastos e
interviene en su diferenciacién, asi como en la
actividad de los osteoblastos y los osteoclastos
y en el acoplamiento entre la resorcién y la
formacién dsea. En pacientes con LDS debe
realizarse cribado de fragilidad ésea y osteopo-
rosis, para un diagndstico precoz. Se descono-
ce si existe algun tratamiento especifico que
altere el curso de la osteoporosis en esta po-
blacion. Los pilares claves del tratamiento son
la nutricién, la adecuacion de la actividad fisica
y la terapia antiosteopordtica habitual.
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ANEXO

Tabla 1: Subtipos de Sindrome de Loeys-Dietz

LDS type Gene
{pmpnsud} symhul Dﬂler dh'uiders rnpm'ted
LDS l_'

D5 4

Aﬂeurj,mn an‘ttcand -:Efehml 'mth artenal
tortuosity and skeletal manifestations

LD, Loeys—Dietr syndrome; MES2, Marfan syndrome type 2; TAAD, thoracic aortic
aneurysm and dissection; TGFER, transforming growth factor-f receptor.

Source: hitpo/Asnwnw . omim:, ormg.
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Presentamos el caso de un varén de 46 afios
sin antecedentes de interés que es remitido a
consulta de endocrinologia por abultamiento
anterocervical izquierdo de reciente aparicion.
A la exploracién, se constata bocio a expensas
del I6bulo tiroideo izquierdo. Ese mismo dia
se realiza ecografia cervical, que visualiza una
masa en tercio superior y medio del [6bulo ti-
roideo izquierdo, de 46 x 33 x 50mm (L x AP x
CC), hipoecogénica, de contornos lobulados
y marcadamente vascularizada, asi como ade-
nopatias en los niveles I, lll, V y VI izquierdos.
En el mismo acto se realiza PAAF, que muestra
gran atipia celular, y se cataloga como Bethes-
daV, por lo que se deriva a cirugia endocrino-
l6gica.

Dos meses después es intervenido mediante
tiroidectomia total y vaciamiento de los com-
partimentos central y laterocervical izquierdo.
El anélisis histolégico de la pieza quirtrgica
informa de carcinoma folicular de células de
Hirthle con areas de carcinoma pobremente
diferenciado y varias adenopatias metastasicas.

Un mes después de la cirugia, se realiza ana-
litica que muestra tiroglobulina (Tg) 244,9 ng/
mL y anticuerpos antitiroglobulina (AcTg) 37
Ul/mL [VN: <80]. Se realiza un rastreo corpo-
ral total que pone de manifiesto incremento
metabdlico de caracteristicas malignas a nivel
paratraqueal izquierdo, mediastinico superiory
pulmonar bilateral, compatibles con disemina-
cion 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-
cologia médica, pero antes de la primera con-
sulta ingresa por sindrome de cava superior
en relacién con progresion de la enfermedad,
decidiéndose iniciar lenvatinib. Sin embargo,
dos semanas después se constata elevacién 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 epigastrico que describe como
"pufnalada", con irradiacién en cinturdn, de 24
horas de evolucion, con amilasa 96U/L y lipasa
472 U/L. En un principio, se sospechd pancrea-
titis aguda en relacién con lenvatinib. Sin em-
bargo, en la TC realizada ese dia se visualiza un
hematoma agudo en la cola pancreética, por
lo que se cataloga como pancreatitis aguda
secundaria a hemorragia pancreéatica (Fig 1).

Al dia siguiente, presenta inestabilidad hemo-
dindmica, y se realiza nueva TC que muestra
estallido esplénico atraumatico con hemo-
peritoneo (Fig 2). Ante la situacion de shock
hipovolémico, se decide esplenectomia y re-
seccion de la cola pancreatica, descartandose
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Fig 1: Imagen axial de TC de abdomen
con contraste iv donde se visualiza un
hematoma agudo en la cola pancreatica
(flecha rosa)

infiltracidon tumoral en estos érganos tras su
analisis histopatoldgico. Posteriormente, pre-
sentd shock hipovolémico de nuevo, en este
caso por sangrado de arterias gastricas breves,
que precisé embolizacion urgente por radiolo-
gia intervencionista (Fig 3). También presentd
un tromboembolismo pulmonar, pero dado el
contexto clinico de sangrados recientes, se de-
cidié no iniciar anticoagulacién. Méas adelante,

comenzd con deposiciones melénicas y ane-
mizacién progresiva, con necesidad de varias
transfusiones y de gastrectomia vertical urgen-
te por episodio de inestabilidad hemodinamica
asociada al cuadro. Finalmente, a pesar de las
citadas complicaciones, se consiguié controlar
el estado prohemorragico del paciente y pudo
recibir el alta hospitalaria tras 6 semanas de
ingreso.

DISCUSION

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 fibro-
blastos (FGF) 1-4, el receptor a del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRa),
RET y KIT (1-3). Esté indicado para el trata-
miento de pacientes adultos con carcinoma
diferenciado de tiroides en progresion, local-
mente avanzado o metastasico, refractario al
tratamiento con yodo radioactivo (1).

Lenvatinib ha demostrado su eficacia clinica en
el estudio SELECT, un estudio multicéntrico,

Fig 2: a). Imagen axial de TC de abdomen con contraste iv donde se observa estallido
esplénico atraumatico (flecha rosa) con hemoperitoneo (flecha azul).
b) Estudio previo normal
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Fig 3: a) Imagen axial de TC de abdomen donde se visualiza hemorragia aguda gastrica.
b) Embolizacién de arterias gastricas breves. c) Imagen axial de TC de abdomen con
contraste postembolizacién (flecha)

aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, que se llevd a cabo en 392 pacientes
con céncer diferenciado de tiroides refractario
a yodo radioactivo. Este estudio ha observa-
do un aumento estadisticamente significativo
de la supervivencia libre de progresion (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 estadisticamente signi-
ficativo 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 estd exento de
efectos adversos. Entre las reacciones adver-
sas atribuibles a este tratamiento que, poten-
cialmente, podrian haber ocurrido en este pa-
ciente, se encuentra la insuficiencia hepatica,
catalogada como poco frecuente (entre 1/100
y 1/1000 casos) (1). Sin embargo, dada la eleva-
cién de ALT en el control analitico de nuestro
paciente a las dos semanas de iniciarse el trata-
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miento, de hasta 4 veces por encima del limite
superior de la normalidad, parecia prudente |a
suspension 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 inflamacién del pancreas
fue en el contexto de una hemorragia local. La
hemorragia como efecto adverso de lenvati-
nib esta catalogada como muy frecuente (mas
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 pancreatica no tumoral
asociada a lenvatinib.

Por otro lado, entre las causas de rotura atrau-
matica de bazo, encontramos principalmente
enfermedades infecciosas (como mononucleo-
sis 0 malaria) y neoplasias hematolégicas 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-
pontanea de bazo no tumoral asociada a este
farmaco.

En caso de aparicién de efectos adversos gra-
ves, y aunque la dosis diaria recomendada de
lenvatinib es de 24 mg/dia, la ficha técnica
contempla reducciones progresivas de dosis
hasta 10mg/dia (1). Ademas, algunos autores
proponen individualizar méas adn la dosis de
lenvatinib en casos de hemorragia grave, con
el fin de evitar la suspensién del tratamiento,
llegando incluso a informarse una importante
respuesta clinica y radioldgica con una dosis de
lenvatinib de 14 mg cada 3 dias (5). Por todo
ello, pese a las graves reacciones adversas que

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

CONCLUSION

Lenvatinib ha demostrado ser una herramienta
terapéutica Util en pacientes con carcinoma di-
ferenciado de tiroides refractario al tratamien-
to con yodo radioactivo. Sin embargo, no esta
exento de efectos adversos. Ademas de tener
en cuenta los ya descritos en ficha técnica, nos
gustaria remarcar que pueden ocurrir otras re-
acciones adversas graves, como la hemorragia
pancreatica o la rotura espontanea de bazo.
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INTRODUCCION

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

La hipoglucemia por tumor no de células de los
islotes (NICTH, por sus siglas en inglés) es un
raro sindrome paraneoplésico 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
Il IGF-II) causando hipoglucemia.

CASO CLINICO

Mujer de 74 afos con antecedente personal
(AP) de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de cinco
anos de evolucidn, sin otros AP de interés, en
seguimiento habitual por parte de su médico
de atencién primaria (MAP) y en tratamiento
con insulina glargina 40ui cada 24hr y empa-
gliflozina 10mg cada 24hrs, con historia de hi-
poglucemias severas de 3 meses de evolucion
precisando por parte de su MAP reduccién
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-
cién de la ingesta oral, perdida de peso o abu-
so de alcohol. En dicho ingreso se suspende el
iSGLT?2 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
analitica especifica IGF1 23ng/ml (valor normal
100-310ng/ml), IGFIl 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,
asi como los niveles de somatostatina y los An-
ticuerpos Anti-insulina, también se solicité el
nivel de sulfonilureas que fue negativo. Ante
estos resultados nos planteamos la posibili-
dad de un tumor no insular mediado por IGF-
[ (NITCH).

Tabla 1: Resultados de test de ayuno

Glucemia Insulina Péptido C Proinsulina
(82-110 mg/dL)  (2.6-24.9mUl/ml) ~ (1.1 -4.4ng/ml)  (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 localizaciéon, en primer
lugar se realiza un Tc de abdomen que muestra
una area pseudonodular de 9mm en la unién
del cuerpo y cola pancreética ligeramente hi-
perdensa en fase arterial que posteriormente
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no se comprueba en resonancia magnética de
pancreas ni en ecoendoscopia, siendo ambas
negativas, sin embargo en el PET-Tc aparece
una lesién hipermetabdlica en coldn transverso
sugestiva de tumor neuroendocrino (TNE) que
se reseca via endoscédpica (imagen 1)

Imagen 1: PET-Tc F18 Flior-DOPA

La anatomia patologia se realiza en un centro
externo que solo informa de adenoma tubu-
lo-velloso. Una vez resecada la lesion 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 Endocrinologia 'y
Nutricién, refiriendo resolucién 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 revision continua
sin hipoglucemias, mantiene glucemias basales
entre 81-127mg/dl con sitagliptina 100mg c/24
horas y el PET-Tc control es negativo.

DISCUSION

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

En los tumores NICTH, es probable que las cé-
lulas tumorales no sean capaces del procesa-
miento enzimatico normal de pro IGF-II al IGF-II
maduro que consta de 67 aminoéacidos. Como
resultado, los tumores secretan pro procesa-
dos de forma incompleta de IGF-Il 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 glucagdn y la hormona de
crecimiento son inhibidas por el IGFIl lo que
aumenta el riesgo de hipoglucemia.

Los tumores de origen mesenquimatoso o
hepatico son los mas cominmente descritos
con NICTH (1) pero hay una gran variedad de
tumores benignos y malignos asociados, entre
ellos el tumor fibroso 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 presentd hipoglucemia como mani-
festacion inicial del tumor, mientras que tres ca-
sos documentados en la literatura demostraron
una mejora dramética o resolucion completa
de diabetes mellitus preexistente.

El patrén tipico de NICTH incluye glucosa baja
(<55mg/dL) con niveles bajo simultaneos de
insulina/péptido C/proinsulina, los niveles de
GH son tipicamente bajos y dependiendo de
lo especifico del ensayo de IGF-Il utilizado, los
niveles de IGF-Il pueden estar elevados o ser
normales, incluso si los niveles de IGF-Il son
normales, los niveles de IGF-I se suprimen por
debajo de 100 ng/mL (4), y por lo tanto la pro-
porcion de IGF-| esta elevada (2) por encima de
la proporcién molar normal de 3: 1y a menudo,
se acerca o supera 10: 1 (Tabla 2)
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Tabla 2: Diagnostico diferencial de hipoglucemia

Table 1. Comparison of Laboratory Test Results for Various Etiologies of Hypoglycemia

normal normal normal

IGF-IEIGF-I OHA  Insulin

Diagnosis Insulin Proinsulin C-Peptide IGF-1  IGF-li Ratio Pro-IGF-ll Screen Antibody
Exogenous insulin High Low Low Normal Normal Normal Normal — -
Insulinoma, post-gastric High High High Normal Normal Normal Normal — =

bypass
OHA High High High Normal Normal Normal Normal  + —
Insulin autoimmune High High High Normal Normal Normal Normal — +

syndrome
IGF-mediated® Low or low- Low or low- Low or low- Low Highor High High - -

normal

Abbreviation: OHA, Oral hypoglycemic agent.

La reseccién completa del tumor productor de
IGFIl es el tratamiento més efectivo para NIC-
TH. Sin embargo, si la cirugia no se puede rea-
lizar facilmente, el manejo de la hipoglucemia
puede incluir el aumento de la ingesta caldrica,
infusién de glucosa intravenosa y administra-
ciéon de glucocorticoides.

Las alteraciones metabdlicas provocadas por
NICTH son completamente reversibles des-
pués del éxito extirpacién quirdrgica del tumor
productor de IGF-II (2).

CONCLUSION

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 cuéles tumores benignos
muestran asociacién con los NITCH. En nuestro
caso la clinica y analitica compatible, asi como
la resolucién del cuadro tras la extirpacion de
la lesién orientan como primera posibilidad a
este diagndstico, serad necesario continuar con

revisiones y futuros estudios en caso de reapa-
ricion de los sintomas
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INTRODUCCION

La secreciéon de hormona adrenocorticotrépi-
ca (ACTH) por tumores extrahipofisarios es la
causa del 15% de los casos de sindrome de
Cushing endégeno. En el 60% de los casos el
tumor responsable de la secrecion ectdpica de
ACTH es intratoracico. Aqui describimos un
caso con un sindrome de Cushing secundario
a la secrecioén ectépica ACTH dependiente con
carcinoide pulmonar tipico.

CASO CLIiNICO

Mujer de 43 afos, remitida desde Atencién Pri-
maria (AP) a consulta de Endocrinologia por
clinica compatible con sindrome de Cushing.

Presentaba hipertensién arterial (HTA) de re-
ciente diagndstico y era fumadora de 1 paque-
te/dia desde hace mas de 20 afios.

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

A la exploracion fisica, presentaba un peso de
76.6 kgy un IMC de 27.7 Kg/m2. Destacaba un
fenotipo cushingoide, con plétora facial, au-
mento grasa retrocervical, obesidad centripeta
y estrias en abdomen.
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Se solicité analitica 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* mEg/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* pUl/mL , FT4 0.58*
ng/dL , FT3 2.32pg/ml, ACTH 186* pg/ml,
Cortisol basal 60.1* pg/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 pg/24h

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

TEST DE NUGGENT: Cortisol 38.5* pg/d|

Con estos resultados se confirmé la sospecha
de hipercortisolismo ACTH dependiente.

Se afadié al tratamiento espironolactona 25
mg:1-0-0, potasiéon 600mg: 2-1-2, Eutirox 50
mg: 1-0-0 y Mastical D 500mg/1000 Ul: 1-0-1.

Se realizé una RMN con contraste de silla
turca, sin observarse alteraciones radiolégi-
cas significativas. En ese tiempo, la paciente
requirid asistencia a Urgencias por clinica de
infeccién respiratoria y disnea, por lo que tenia
solicitada una radiografia (Rx) de Térax.

En nuestra consulta de revisién para recogida
de resultados, se informé de una imagen no-
dular en I6bulo medio (LM) derecho en la Rx
de térax y en consonancia con la ausencia de
hallazgos patoldgicos en la RMN hipofisaria,
se solicité TC con contraste de térax, confir-
mandose la presencia de un nédulo ovoideo

bien definido de 18 x 8,6 mm LM derecho
que pudiera corresponder a tumor carcinoi-
de. Se realizé una Fibrobroncoscopia sin ha-
llazgos endoscdpicos y resultados citolégicos
con ausencia de células neoplésicas. En Gam-
magrafia con octedtride se confirmd expresion
de receptores de somatostatina compatible
con dicha sospecha. Se realizaron pruebas
funcionales con resultados compatibles con
origen ectopico:

*Test de supresion fuerte con 8 mg dexa-

metasona en dosis Unica: (supresion menor
al 50 %)

--> Cortisol basal: 40.8 pug/dl
--->Cortisol tras supresion: 34.9 ug/dl

* Test de CRH

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

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

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

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

*Sd de Cushing ACTH dependiente con muy

alta sospecha de origen ectépico:

—Ndédulo pulmonar en LM de 18 x 8.6 mm
ovoideo, que pudiera corresponder a tumor
NE carcinoide.

*Hipopotasemia ya corregida.

*Hipotiroidismo secundario

TRATAMIENTO

Se inicié tratamiento preoperatorio con Ke-
tokonazol 200 mg: 1-1-1, aumentandose poste-
riormente a 2-2-1. Se modificé posteriormente
a Metirapona por elevacién de transaminasas
tres veces el limite superior de la normalidad y
se afadié Sandostatin Lar 20 mg: 1 inyeccion
intramuscular cada 4 semanas.

Se presentd el caso en comité multidisciplinar
de pulmén y se derivo cirugia toracica una vez
realizada el estudio funcional respiratorio.

EVOLUCION

Se realizd lobectomia media y linfadenectomia
de grupos 7 y 4 VATS.

ANATOMIA PATOLOGICA: TUMOR CARCI-
NOIDE TIPICO/TUMOR NEUROENDOCRINO
GRADO 1 (DIMENSION MAXIMA: 2,2 C), pT1c.
CK AE1/AE3 (+), Cromogranina (+), Sinaptofi-
sina (+), CK20 (-), CK7 (-), ACTH (-), Kl 67: 2%.

Tras la intervencién, desarrolld una insuficiencia
suprarrenal secundaria transitoria, con un cor-
tisol basal de 6. 1 pg/dl a los 3 dias del posto-
peratorio, que se resolvid a los 8 meses tras
cirugia (Test de Synacthen con cortisol a los 30
y 60 min 22,2 y 28,11 pg/dl respectivamente).
Las alteraciones bioquimicas se resolvieron y se

logré una mejoria clinica significativa. En TC de
térax de control a los 3y 7 meses, sin evidencia
de recidiva de enfermedad.

DISCUSION

La mayoria de los tumores endocrinos ecté-
picos se localizan en el térax, entre todos los
tumores toracicos secretores de ACTH, los mas
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 ectépicos (1)

La presentacién clinica depende de las carac-
teristicas del tumor (diferenciacion y disemina-
cion), la edad del paciente y la intensidad y du-
racion del hipercortisolismo. Debe enfatizarse
que el fenotipo clinico es muy variable y que
la enfermedad de Cushing a veces se asocia
con hipercortisolismo intenso y fenotipo clinico
severo (2).

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

Cléasicamente, los estudios de imagen se di-
rigen principalmente a la glandula pituitaria
debido a la prevalencia de la enfermedad de
Cushing mientras que se realizan varias prue-
bas bioquimicas, como la CRH y la prueba de
dexametasona en dosis altas, cuando los re-
sultados de sugieren una fuente ectdpica de
ACTH, se realizan estudios de imagen com-
plementarios en busca de un tumor secretor
de ACTH ectodpica (4). La TC espiral de corte
fino de las regiones cérvico-toracica-abdomi-
nal y pélvica es fundamental junto con la RM
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hipofisaria en el sindrome de Cushing grave
dependiente de ACTH (5)

Debido a la expresion frecuente de SSTR tipo
2 en los TNE, se han utilizado durante casi 3
décadas imadgenes gammagréficas con pente-
treotida de indio 111 como ligando del recep-
tor SSTR (octreoscan) para visualizar tumores
endocrinos ectdpicos, en estos tumores el oc-
treoscan también puede ser Gtil para reforzar
la hipdtesis de la naturaleza neuroendocrina
de un tumor identificado en la TC (5), situacion
que es de especial importancia para el torax,
dada la alta prevalencia de nédulos pulmona-
res incidentales no endocrinos.

Los inhibidores de la esteroidogénesis, usados
solos o combinados, son la primera linea de
tratamiento para el hipercortisolismo intenso
secundario debido a su eficacia y rapidez de
accién. La metirapona es un inhibidor especifi-
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 produccion 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 farmaco
sin disminuir la eficacia reductora de cortisol (6).

Finalmente, la escision quirlrgica es el trata-
miento curativo ideal (1,2,3), si tiene éxito, la
cirugia tiene la gran ventaja de detener el hi-
percortisolismo mientras mantiene la funcion
suprarrenal a largo plazo a pesar de la insufi-
ciencia corticotrépica posoperatoria transitoria.
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HIPERANDROGENISMO EN MUJER POSTMENOPAUSICA
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Mujer de 64 anos que es derivada a Endocrino-
logia desde Ginecologia por alopecia de perfil
androgénico y aumento del vello terminal de 2
anos de evolucién. 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-
tensién arterial y diabetes mellitus diagnosti-
cadas 4 afios 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 via vaginal; y tuvo la
menopausia a los 52 afios. Sumadre ha tenido
cancer de mamay de piel y tiene una hermana
operada de céncer de colon a los 52 afios.

A la exploracion fisica, se confirma los signos
referidos por la paciente. Se localiza el vello
terminal en mentén, labio superior, regién 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 exploracion y se descartan otras
alteraciones hormonales en la analitica sangui-
nea salvo un incremento de androstendiona en
una analitica posterior.

Sospechando un origen ovérico de la clinica
y las alteraciones hormonales, se solicita una
ecografia transvaginal para valorar los ovarios
y una TC de abdomen para valorar las glan-

dulas adrenales. Ante la normalidad de ambas
pruebas, y manteniendo la sospecha de pato-
logia ovarica, se decide ampliar el estudio con
una resonancia magnética. En ella se objeti-
va un aumento de tamafo de ambos ovarios,
asi como una disminucion de su intensidad,
compatible con el diagndstico de hipertecosis
ovarica.

Actualmente, la paciente mantiene un buen
control de la tensién arterial y la diabetes con
enalapril y metformina; y se ha derivado a Gi-
necologia para valorar ooforectomia bilateral
como tratamiento definitivo. En caso de que
esta no sea posible o la paciente lo rechace,
se plantearé tratamiento médico con analogos
de GnRH. Mientras tanto, la paciente sigue tra-
tamiento sintomatico del hirsutismo con eflor-
nitina.

DISCUSION

El hiperandrogenismo es un cuadro clinico se-
cundario al aumento de las concentraciones de
andrégenos 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 viday, en los casos més graves, signos de vi-
rilizacion (clitoromegalia, ambigtiedad genital,
aumento de la masa muscular o agravamiento
de la voz) e incluso desfeminizacién (regresion
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de los caracteres sexuales secundarios feme-
ninos).

El exceso androgénico interfiere con los pro-
cesos de reclutamiento y maduracion 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 perfil lipidico, con una reduccion
del colesterol-HDL y un aumento del coleste-
rol-LDL y los triglicéridos; y favorecen la resis-
tencia insulinica y la hipertensién arterial. Por
tanto, aumenta el riesgo de padecer sindrome
metabdlico, diabetes, obesidad y enfermeda-
des cardiovasculares.

Siempre que se sospeche un posible hiperan-
drogenismo, se debe comprobar la existencia
de signos clinicos y determinar su gravedad
por medio de la anamnesis y la exploracion fi-
sica. Para cuantificar la gravedad del hirsutismo
es posible usar la escala de Ferriman-Gallwey.
Aunque no ha sido validada en mujeres pos-
menopausicas, se acepta como patoldgica una
puntuaciéon mayor o igual a 10 en poblaciéon
mediterrdnea. Asimismo, es conveniente reali-
zar una historia menstrual en la que se recojan
menarquia, menopausia, las caracteristicas de
las menstruaciones habituales y las irregulari-
dades que se hayan podido experimentar; asi
como determinar cambios bruscos de peso
que hayan podido ocurrir en algiin momento.

Escala de Ferriman-Gallwey. Obtenida de referencia n®° 3
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Una vez se ha comprobado la existencia de un
verdadero hiperandrogenismo, hay que valorar
sus posibles etiologias. Se tendra en cuenta la
etapa de la vida en que los signos han apareci-
doy la velocidad con que estos se han instau-
rado y progresado. En el caso de la mujer pos-
menopausica, la mayor parte de las veces se
corresponden con casos de hiperandrogenis-
mo funcional en los que previamente ya ha ha-
bido una excesiva secrecién androgénica. Esta
se manifiesta o agrava en el climaterio debido
a los nuevos desequilibrios en la secrecién hor-
monal propios de esta etapa de la vida, en la
que acontece un aumento relativo de los nive-
les de andrégenos frente a los de estrégenos.
Otras causas son la hipertecosis ovarica, que
cursa con hiperandrogenismo grave y resis-
tencia insulinica; y los tumores productores de
andrégenos, 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 acompanados de virilizacién.

La medicién de los niveles de testosterona to-
tal y DHEAS en sangre es util para valorar |a
posibilidad de un origen tumoral de la hiper-
produccion androgénica. Unos valores de tes-

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

En nuestro caso, el debut de la clinica 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 ovarica. Para ello, se realizan prue-
bas de imagen: una TC de glandulas suprarre-
nales para descartar un carcinoma adrenal, y
una ecografia transvaginal para descartar un
tumor ovarico. Con resultados negativos de
ambas pruebas, se opta por recurrir a una ter-
cera prueba, la RMN abdominal, con mayores
sensibilidad y especificidad que la ecografia en
la detecciéon de patologia ovérica. La imagen
que esta prueba arroja es de unos ovarios au-
mentados de tamafio con una reduccion de la
intensidad en T1y T2y ausencia de realce con
contraste, resultado compatible con el diag-
néstico de hipertecosis ovarica.
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Algoritmo diagnéstico del hiperandrogenismo en la mujer posmenopausica.

Obtenido de la referencia n° 1
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La hipertecosis ovarica es responsable del
9.3% de los casos de hiperandogenismo en
mujeres posmenopausicas. En esta entidad, el
hiperandrogenismo es una consecuencia de
una producciéon aumentada de androgenos
en las células del estroma ovérico, favorecida
por los niveles aumentados de gonadotropi-
nas propios del climaterio y que también es
promovida por la hiperinsulinemia secundaria
a la resistencia insulinica que suele coexistir
en esta patologia y que también favorece el
sindrome metabdlico. Su presentacién clinica
puede solaparse con la del sindrome de ovario
poliquistico, hasta el punto de que se puede
considerar a la hipertecosis una forma grave

de este. La sintomatologia también puede ase-
mejar la de un tumor productor de andrége-
nos, pero su presentacion suele ser mas larga
y progresiva, empezando con frecuencia en el
periodo premenopausico.

Es habitual que los ovarios superen los 10 cm3,
un tamano excesivo en las mujeres posme-
nopausicas, en las que se considera elevado
un volumen superior a 4 cm3. Suelen estar au-
mentados los niveles de estrogenos y de tes-
tosterona (mayor a 150 ng/dl) en ausencia de
elevacion de otros andrégenos. Estos niveles
aumentan el riesgo de sufrir hiperplasia y car-
cinoma endometrial.
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Hipertecosis ovérica en una imagen de resonancia magnética nuclear.
Obtenida de referencia n°® 2

El tratamiento definitivo de la hipertecosis
ovarica es la ooforectomia bilateral. Cuando
esta no es posible, o si la paciente lo prefiere,
puede tratarse médicamente por medio de
analogos de GnRH. Es destacable el papel de
la resistencia insulinica en la fisiopatologia de
la hipertecosis ovérica y las complicaciones me-
tabdlicas que pueden derivar de ella. Por tanto,
especialmente en aquellas pacientes en que
no se lleve a cabo un tratamiento definitivo,
es capital la importancia de adoptar un esti-
lo de vida saludable, reducir el peso e incluso
utilizar farmacos antidiabéticos, lo que no solo
reducird las complicaciones metabdlicas, sino

que contribuira a reducir los niveles de testos-
terona.

CONCLUSION

El diagndstico de hiperandrogenismo debe ir
siempre precedido de una adecuada historia
clinica y exploracién que verifique la presen-
cia de sintomas y signos clinicos compatibles y
que determine la gravedad de estos. La edad
de aparicién de la clinica, su ritmo de progre-
sion y los valores analiticos de las hormonas
androgénicas orientaran el diagndstico y la
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eleccion de las pruebas complementarias ne- 2. Rosenkrantz, A. B., Popiolek, D., Bennett, G. L., &
cesarias para llegar a él. Hecht, E. M. Magnetic Resonance Imaging Ap-
pearance of Ovarian Stromal Hyperplasia and
Ovarian Hyperthecosis. Journal of Computer

. Assisted Tomography. 2009; 33(6), 912-916.
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STRUMA OVARIlI MALIGNO. CUANDO EL 1131
Y LA CIRUGIA YA NO SON UNA OPCION
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INTRODUCCION

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 mayoria 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-
néstico es complejo(3) La cirugia es la primera
opcién de tratamiento, pero aun 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 CLINICO

Mujer de 64 afos con antecedentes de obesi-
dad, DM2y cirrosis hepatica por VHC secunda-
ria a trasfusion tras histerectomia y anexectomia
derecha a los 29 anos por restos placentarios.

En 2013, se detecta incidentalmente en TC
una masa ovarica izquierda, solido-quistica de
10x13 cm. Es intervenida realizandose una ane-
xectomia izquierda. Se hallé una neoplasia te-
ratomatosa en la que un 95% era tejido tiroideo
con datos de malignidad, infiltracién vascular y

rotura de la cépsula ovarica. Dados los hallaz-
gos, se realizé tiroidectomia total sin datos de
neoplasia en el estudio anatomopatoldgico.

Se administraron 100mCi de 1131 encontrando-
se solo captacién a nivel cervical, compatible
con restos postquirdrgicos, presenté tiroglobu-
lina estimulada de 6,37ng/ml.

Al ano de esta dosis y por tiroglobulina basal
elevada (Tg 5,47ng/ml), se realiza un segundo
rastreo objetivdndose un aumento marcado de
Tg estimulada (TgE 114 ng/ml) y captacion a ni-
vel cervical paramedial derecha, por lo que se
administran 140mCi de 1131 [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 1131, gammagrafia
6sea y TC de cuello, térax y abdomen, todos
negativos. Finalmente, en 2016 se realiza PET/
TC 18FDG en el que no se encontraros capta-
ciones patoldgicas.

En 2018, tras nuevo ascenso de Tg (6,85ng/mL)
se solicita nuevo PET-18FDG donde se objetiva
captacion patoldgica a nivel de la arteria iliaca
interna izquierda de 1,4x1,3 cm y un SUVméaxi-
mo de 10,8 que se acompana de otros depd-
sitos patoldgicos subcentimétricos en planos
inmediatamente superiores. Teniendo en cuen-
ta la sospecha de recidiva, se realiza linfade-
nectomia pélvica izquierda mediante laparo-
tomia. En la anatomia patoldgica se objetivan
dos ganglios linfaticos sin datos de neoplasia.
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Imagen 1: Rastreo con 1131. Captacion
en lecho tiroideo y a nivel cervical
paramedial derecha

Imagen 2: PET-18FDG captacion patolégica
a nivel de la arteria iliaca interna izquierda
(2,6x3,4cm, SUVmax de 18,26)

En 2019 con Tg 51,4 ng/mL se realiza PET-
18FDG constatandose aumento del tamafio
de la lesién captante (2,6x3,4cm, SUVmax de
18,26). [IMAGEN 2] Se reviso el caso en comité
de tumores ginecoldgicos diciéndose reinter-
vencion, sin embargo, la lesidon fue inextirpa-
ble. Se realizé biopsia intraoperatoria confir-
mandose recidiva de carcinoma papilar.

Tras 3 afios estable, actualmente, la paciente
presenta Tg 242ng/mL que se acompana de
crecimiento en ultimo TC (5cm) sin metastasis
a distancia. Ademas, en el Ultimo afo, ha pre-
sentado un sindrome coronario agudo que ha
precisado la colocacién de un Stent.

Teniendo en cuenta la situacidn clinica actual,
volvié a comentarse en comité conjunto de tu-
mores ginecoldgicos y tiroideos en el que se
descartd el inicio de inhibidores de la tirosin

quinasa debido a las comorbilidades de la pa-
ciente y se optd por tratamiento radioterapico
local con intencién de estabilizacion de la en-
fermedad.

DISCUSION

Los struma ovarii malignos presentan caracte-
risticas histoldgicas similares a los canceres de
tiroides; Ayhan et al(5) revisaron 178 pacientes
donde 16 presentaban malignidad; la mayoria
(72,5%) eran carcinomas papilares como en el
caso expuesto. Las metastasis a distancia son
poco comunes (5%) y asientan en pulmon, hue-
so e higado(4,6)

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
son el dolor abdominal y la masa pélvica que
puede acompanarse de ascitis. Similar al caso,
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la mayoria de las pacientes se diagnostican de
forma incidental por otra prueba de imagen(7) .

Se ha propuesto una clasificacion del riesgo de
recurrencia en los SO malignos. Los factores
asociados a una supervivencia libre de progre-
sion disminuida fueron la menor edad, el dia-
metro tumoral > 95 mm, patrones histolégicos
distintos al carcinoma papilar e invasién vascu-
lolinfatica(5). Otros estudios proponen que la
presencia de BRAF mutado es factor de mal
prondstico(8)

Asi, Hinshaw et al (9) sugirié6 que aquellas pa-
cientes de bajo riesgo (tumores de menos de 2
cm, confinados y sin caracteristicas histoldgicas
de escasa diferenciacién) fueran tratadas solo
con supresion de TSH mientras que aquellas
de alto riesgo precisarian tiroidectomia total y
tratamiento ablativo con 1131.

No hay consenso sobre el tratamiento 6ptimo,
aunque esta establecido que la primera opcién
de tratamiento debe ser quirirgica mediante
la extirpacién de la lesién.(10)

Las metéastasis ovaricas de un carcinoma de ti-
roides son extremadamente raras (0,06%) por
lo que la tiroidectomia total se plantea para
poder tratar con 1131 y monitorizar los niveles
de tiroglobulina como en el caso.(11) Es con-
trovertida la tiroidectomia total y el tratamiento
con 1131 en pacientes de bajo riesgo; en una
revisién de 57 casos de SO sin signos de in-
vasion, en el 87,7% solo se extirpd la lesion y
presentaron una tasa de recurrencia combina-
da del 7,5 % a los 25 anos.(12)

En caso de enfermedad metastésica resis-
tente a 1131 o recurrencias sin posibilidad de
abordaje quirirgico, es necesario valorar otras
opciones terapéuticas. Los inhibidores de la
tirosin-quinasa como Sorafenib o Lenvatinib
impiden la proliferacion e invasién tumoral.

Han demostrado mejorar la supervivencia ge-
neral en pacientes con cancer diferenciado de
tiroides avanzado. (13)Sin embargo, solo hay
un caso publicado de una nifa de 14 afos con
SO maligno refractario a 1131 con enfermedad
Osea metastasica en la que tras el inicio de Len-
vatinib, se consigue estabilidad de la enferme-
dad.(14) Los principales efectos secundarios de
estos farmacos, la comorbilidad de la paciente
y la ausencia de metastasis 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 metéastasis de SO ha
conseguido una inhibicion del crecimiento tu-
moral(15). La paciente recibié 50Gy sin toxici-
dad ni incidencias. Aun no se ha evaluado la
respuesta bioquimica ni radioldgica.

Concluimos que aquellas pacientes de alto
riesgo con tumores grandes, con caracteristicas
histoldgicas de riesgo e invasion capsular de-
berian someterse a tratamiento agresivo para
prolongar el tiempo libre de progresion.
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CASO CLIiNICO

Paciente de 57 afios 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 afos; y una nefrec-
tomia izquierda en 2005 por litiasis. Sin otros
antecedentes de interés. En ese momento sin
tratamiento.

Se solicita analitica, en la que se observa: calcio
corregido 10,9 mg/dl, funcién 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 localizacion. En la
ecografia se describen ambos I6bulos tiroideos
de tamafio normal. El I6bulo tiroideo derecho
presenta en su mitad caudal un nédulo de
25mm, sélido isoecdgeno, bien definido. No se
aprecian nédulos ni crecimiento de glandulas
en area tedrica de glandulas paratiroides. En
la gammagrafia de paratiroides no se aprecian
alteraciones. Con las pruebas de localizacion
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/dia y se repiten pruebas
de localizacién. En esta ocasién en la ecografia
se describe que ambos lébulos tiroideos pre-
sentan tamafio normal con varios nédulos es-
pongiformes o sélidos isoecogenos (TI-RADS
1/3), siendo los nédulos mayores de alrededor

de 15mm en ambos lados. Posterior al polo
caudal del l6bulo tiroideo derecho se visuali-
za un nddulo sélido de 8xé6x4 mm, compatible
con adenoma de gldndula paratiroides inferior
derecha. Y en las iméagenes planares precoces
y estudio SPECT-TC se observa una captacién
homogénea del radiotrazador el parénquima
tiroideo. En las imégenes planares tardias se
produce el lavado completo del radiotrazador
en el parénquima tiroideo con persistencia de
depdsito focal de MIBI que sugiere la presen-
cia de tejido paratiroideo hiperfuncionante. En
el SPECT-TAC se confirma dicho hallazgo y se
localiza anatémicamente en situacién caudal
y posterior al polo inferior del LTD. Se decide
intervencion quirdrgica, con extirpaciéon de pa-
ratiroides inferior derecha, que se confirma en
anatomia patoldgica.

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

En este contexto, se solicita estudio genético
y nuevo estudio de imagen. En la ecografia, se
describe el tiroides sin cambios, no se obser-
va gléndula paratiroidea descrita en ecografia
previa. El SPECT-TC es negativo. Dado que
los estudios de localizacién son negativos, se
plantea estudio con PET - colina, pues los ni-
veles de calcio estdn en aumento (Ultima revi-
sion 11,9 mg/dl), precisa de nuevo tratamiento
con cinacalcet y hay una hipercalciuria franca.
En el PET- colina se describe una captacién de
tres glandulas: inferior izquierda y ambas supe-
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riores. En el estudio genético se describe una
mutacién ¢.1546 del C en el gen MEN 1 loca-
lizado en la regién 11913, variante patogénica
compatible con neoplasia endocrina multiple
tipo 1.

REVISION DE LA LITERATURA

El HPP es una enfermedad endocrinoldgica re-
lativamente frecuente, con una incidencia de
1/500-1000. La incidencia es mayor en muje-
res, con una ratio de 3:1. El perfil tipico es una
mujer postmenopausica. Si aparece en la edad
temprana, es importante considerar la posibili-
dad de una endocrinopatia genética, como la
neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MENT) o
tipo 2 (MENZ2).

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 glandulas. Esta hiperplasia puede
ser esporadica o asociada a una enfermedad
genetica.

La mayoria de las guias aconseja realizar estu-
dio genético si:

—Edad joven.

—Enfermedad multiglandular.
—Carcinoma de paratiroides.
—Adenoma atipico.

—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 somaticas en el gen MEN1 en pa-
cientes con HPP no familiar o esporadico.

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

En cuando al diagnéstico de localizacién, sélo
deben usarse para guiar al cirujano una vez que
se ha realizado el diagnéstico de HPP. Las que
usan habitualmente con la gammagrafia con
tecnecio s-99m-sestamibi (con o sin SPECT) y
la ecografia. La primera es especialmente Util
si hay sélo una glandula afectada, pero es me-
nos exacta si hay afectacién multiglandular. La
negatividad y/o discordancia en dos de estas
pruebas de primera linea exige imagenes de
mayor precision, para reducir la probabilidad
de exploracién cervical bilateral o reinterven-
cion. El PET con 18F-Fluorometilcolina tiene
indicacién para la localizaciéon de las glandulas
paratiroides en HPP persistente o recurrente,
asi como en la localizacién de paratiroides ec-
tdépicas no visualizadas mediante ecografia y/o
gammagrafia.

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

La neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM2)
es un sindrome de herencia autosémica do-
minante causada por una mutacién activadora
del protooncogén RET. Se clasifica en NEM2A,
NEMZ2B 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 manifiesta principalmente
con carcinoma medular de tiroides (CMT), que
suele preceder al feocromocitoma'y al hiperpa-
ratiroidismo en varios afios. El estudio genético
es necesario para diagnosticar al caso indice
y familiares, ademas de permitir relacionar el
genotipo y fenotipo, de cara al manejo tera-
péutico. La variante p.V804M es |la mas frecuen-
temente asociada con CMT.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 32 anos, natural de Marrue-
cos, sin alergias conocidas ni consumo de toxi-
cos, que acude a consultas por antecedente de
suprarrenalectomia bilateral. Aunque no aporta
informes, refiere que la intervencién tuvo lugar
en 2007 en su pais y que desde entonces esta
con tratamiento corticoideo (30 mg de predni-
sona repartida en 3 tomas y fludrocortisona 1
comprimido cada 48 horas). A la anamnesis, la
paciente refiere pérdida de peso sin especificar

en los Ultimos meses, no se toma la tensidn ar-
terial (TA) en domicilio y no refiere otra clinica
asociada.

La analitica general aportada desde Atencion
Primaria era anodina, con glucemia, funciéon
renal e iones sin alteraciones. A la exploracién
fisica, la TA era 93/52 mmHg y el IMC 23.1 kg/
mZ2. En esta primera consulta se sustituye pred-
nisona por hidroaltesona 20 mg por la mafiana
y 10 mg a media tarde, y se pauta fludrocorti-
sona 1 comprimido al dia. Asi mismo, ante la
sospecha de trasfondo genético, se solicita un
analisis en dicha unidad asi como una extrac-
cién de sangre y orina de 24 horas.

El hemograma y la bioquimica general con
iones, calcemia y paratohormona eran norma-
les, sélo destacando HbATc 6.1% (en proba-
ble relaciéon con sobredosificacion corticoidea).
El estudio hipofisario 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 pg/24h, valores de nor-
malidad: 0-444 ug/24h) asi como un leve au-
mento en dopamina (510 pg/24h, valores de
normalidad: 0-390 pg/24h). Los demés valores
de catecolaminas y metanefrinas estaban en
rango normal.

El estudio genético detectd una variante pa-
togénica en el gen RET: ¢.2410G>4 (p.V804M)
(NM_020975.69). Por tanto, la paciente fue
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diagnosticada de MEN2. Al no encontrar carac-
teristicas marfanoides a la exploracion fisica, se
descartd la variante MENZ2B.

Con el diagndstico de MEN2A y la analitica de
orina, se solicité una gammagrafia con 1-123
MIBG de cuerpo completo y abdomen (sin
hallazgos relevantes), asi como una ecografia
tiroidea con nédulo de 4 mm y categoria Tl-
RADSA.

La analitica a posteriori con calcitonina, renina,
cromogranina Ay antigeno carcinoembrionario
era normal.

Actualmente la paciente estd pendiente de
valoracién en cirugia asi como del estudio ge-
nético de sus progenitores. Se recomendo el
estudio de esta variante para evaluar si se tra-
taba de una variante heredada o una mutacién
de novo.

DISCUSION

La NEM2 esté causada por una mutacién en
heterocigosis activadora del protooncogén
RET (10911.2) en la linea germinal que codifica
el receptor de membrana RET de tirosina qui-
nasa. Las manifestaciones clinicas estén relacio-
nadas con los subtipos del sindrome (NEM2A 'y
NEMZ2B) y dependen de la mutacion especifica
en el gen RET.

Aunque el CMT afecta a todas las formas de
NEM?2 y suele ser la primera manifestacién de
la enfermedad, la presentacion inicial con feo-
cromocitoma aparece en el 12-25% casos’. De
hecho, en una serie de pacientes con MEN2
publicada, este porcentaje fue ain menor (6%
pacientes?).

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

trasfondo genético, encontrdandose una muta-
cién germinal en el 30% de los pacientes®. 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-
rrelacion genotipo-fenotipo entre mutaciones
del gen RET y la clinica del paciente, es po-
sible la estratificacion del riesgo del paciente
y la actuacion terapéutica a seguir. Las guias
de la American Thyroid Association (ATA) di-
viden las mutaciones RET en distintos niveles
de riesgo para CMT*. La variante p.V804M de
nuestro caso es la variante patogénica mas co-
mun en RET asociada con CMT. Las Directrices
ATA colocan a esta variante en la categoria de
riesgo moderado, con la recomendacién de
tiroidectomia en portadores heterocigotos en
la infancia, siempre que se cumplan ciertos cri-
terios clinicos y bioquimicos®. A pesar de ello,
las estimaciones de la penetrancia del CMT es-
pecifica por edad varian ampliamente y la reco-
mendacién de tiroidectomia es cada vez mas
controvertida debido a la baja penetrancia de
CMT (4%), recientemente evaluada la variante
RET p.V804M en una cohorte®. Estos autores
indican que la tiroidectomia profilactica 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 mas es-
tudios parecen indicar que el riesgo de CMT es
bajo en la mencionada mutacién’, sigue siendo
imprescindible el seguimiento y la intervencion
oportuna en funcién de la calcitonina.

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

Hasta en el 94% de los casos, el feocromocito-
ma aparece de manera simultanea o después
del CMT (manifestacién mas 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 afos
o sospecha de sindrome hereditario).
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INTRODUCCION

Los sindromes lipodistréficos son un conjunto
heterogéneo de trastornos habitualmente ra-
ros, que tienen en comun la deficiencia selecti-
va e irreversible del tejido adiposo en ausencia
de deprivacion nutricional o estado catabdlico.

Etimolégicamente, la palabra Lipodistrofia
procede del griego Lipo (que significa grasa),
Dis (que significa mala) y —trofo (que significa
alimentacién), es decir “mala alimentacion de
la grasa”. De una forma més adecuada, po-
dria decirse que Lipodistrofia hace referencia
a aquellos trastornos en los que el tejido adi-
poso, la grasa, tiene una estructura y/o funcion
defectuosa o alterada.

Las lipodistrofias constituyen entidades noso-
|6gicas 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 significativa su espe-
ranza de vida, como porque a menudo se aso-
cian a complicaciones en diferentes érganos y
sistemas, y porque siempre conducen a alte-
raciones en el aspecto fisico. De hecho, estos
trastornos estén asociados en muchos casos
a formas graves de sindrome metabdlico, sin-
dromes de resistencia a la insulina, en relacion
a un estado de hipoleptinemia, con manifes-
taciones clinicas como un sindrome de ovario

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

El mecanismo patogénico estéd causado por un
depdsito anormal de grasa que no se puede
almacenar en los depdsitos subcutédneos y la
perdida de tejido adiposo con frecuencia re-
sulta en una disminucién de leptina, lo que in-
terfiere con las sefiales de hambre-saciedad
y a menudo conduce a hiperfagia. El exceso
de calorias se almacena como grasa en el hi-
gado y en el tejido muscular, Lo cual, resulta
en las complicaciones ya mencionadas, como
resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia y
esteatosis hepatica.

La extremada rareza de estos sindromes, hacen
que sean mal conocidos, su diagndstico sea
tardio y que no se hayan desarrollado trata-
mientos curativos.

Desde el punto de vista de su clasificacion, se
clasifican de acuerdo a la extension de la per-
dida de grasa en generalizadas (LG), parciales
(LP) y localizadas; y, de acuerdo a si etiologia,
en congénitas y adquiridas. Tabla 1.

Recientemente, se ha estimado a partir de bus-
quedas en grandes bases de datos de registros
médicos electronicos que, excluyendo la lipo-
distrofia relacionada con el VIH, la prevalen-
cia mundial de lipodistrofia en 3,07 casos por
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Tabla 1: Clasificacion de las Lipodistrofias

Congénitas Tipo de herencia
Generalizadas (Sindrome de Berardinelli-Seip)
Tipo 1 (AGPAT2) AR
Tipo 2 (BSCLZ) AR
Tipo 3 (CAVT) AR
Tipo 4 (PTRF) AR
Asociada a PPARG AR
Parcial Familiar
Tipo 1 o Sindrome de Kébberling AD/Poligénica
Tipo 2 o Enfermedad de Dunnigan (LMNA) AD
Tipo 3 (PPARG) AD
Tipo 4 (PLINT) AD
Tipo 5 (CIDEC) AR
Tipo 6 (LIPE) AR
Asociada a AKT2 AD
Asociada a PCYT1A AR
Asociada a ADRA2A AD
Asociada a MFN2 AD

millén de habitantes (0,23 casos/ millén para
la lipodistrofia generalizada [LG] y 2,84 casos/
millén para la lipodistrofia parcial [LP]). A través
de busquedas bibliogréficas, se estimd que la
prevalencia de LG y LP era de 0,96y 1,67 ca-
sos por millon de habitantes, respectivamente
[Chiquette 2017].

La LDPF tipo 6 [Farhan 2014, Carboni 2014,
Zolotov 2017] es una lipodistrofia parcial muy
infrecuente de aparicion tardia (2°-3* década)
debido a variantes bialélicas en el gen LIPE que
se asocia con lipomatosis multiple o con acu-
mulos anormales de grasa en el cuello, el area
supraclavicular, las axilas, el drea debajo del tri-
ceps, espalda, abdomen y labios mayores. La
lipoatrofia afecta principalmente a las nalgas,
caderas y extremidades inferiores. Llamativa-
mente, estos pacientes pueden presentar una
distrofia muscular progresiva que se manifiesta

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

En el caso de las lipodistrofias parciales, parti-
cularmente la lipodistrofia parcial familiar, debi-
do al acimulo de grasa en cara y cuello, puede
llevar a confundirla con el sindrome de Cus-
hing. No obstante, en el sindrome de Cushing
no hay lipoatrofia en las extremidades sino una
distribucién anormal de la grasa corporal [Roc-
kall 2003], como tampoco hipertrofia muscular
o musculatura bien definida ni flebomegalia.
En todo caso, tanto en la sospecha de hiper-
cortisolismo crénico como de acromegalia, las
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Imagen 1

pruebas bioquimicas correspondientes permi-
ten descartarlas con seguridad.

Presentamos un caso clinico con la coexisten-
cia de los dos sindromes clinicos, Lipodistrofia
y Enfermedad de Cushing, en asociacién con
Retinosis pigmentaria.

Presentamos el caso de una paciente, con Fe-
notipo cushingoide, distribucion asimétrica de
la grasa con éareas de lipomatosis, ver flechas,

Imagen 1. Clinicamente presenta diabetes
mellitus tipo 2, hipertrigliceridemia severa y
alteraciones visuales con diagndstico de reti-
nosis pigmentaria (Imagen 2) , en el diagnods-
tico diferencial por su fenotipo, se evidencian
datos de hipercortisolismo bioquimico ACTH
dependiente, confirmado un Macroadenoma
hipofisario en la RNM, la paciente es sometida
a una reseccion Trasesfenoidal del adenoma ,
confirméndose la presencia de un Adenoma
hipofisario productor de ACTH en la Inmuno-
histoquimica con receptores ACTH + en el tu-
mor.

En un principio, nos parecia raro asociar la re-
tinosis pigmentaria a la Enfermedad de Cus-
hing, ademas cuando la paciente habia sido
sometida a multiples estudios campimetricos,
por pensar que se pudieran relacionar las alte-
raciones oftalmolégicas con alteraciones por
su macroadenoma o restos, hechos estos des-
cartados. No encontramos reportes entre aso-
ciacion de retinosis pigmentaria y Sindrome 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 lipodistrofia parcial tipo 6, de
herencia autosdmica recesiva. Es por ello que
concluimos el caso como una paciente porta-
dora de una mutacion en el gen LIPE asocia-
da a Lipodistrofia parcial y a su vez a retinosis

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

Imagen de fondo de ojo multimodal oftalmo-
|6gica de la paciente C. Imagen de fondo de
ojo (a) que muestra multiples manchas amari-
llas con bordes irregulares diseminadas en la
macula y retina periférica media. El disco opti-
co y la vasculatura retiniana tienen un aspecto
normal. Autofluorescencia de fondo de onda
corta (b). La mayoria de las manchas son inten-
samente autofluorescentes. Las manchas mas
grandes estan rodeadas por un halo hipofluo-
rescente. Tomografia de coherencia dptica de
dominio espectral (c, d, ). Las manchas corres-
ponden a elevaciones en forma de monticulo
del epitelio pigmentario de la retina llenas de
contenido iso-hiperreflectante. La interrupcion
de la zona elipsoide y la membrana limitante
interna se observan en el vértice de la mancha
(d, flecha). Hay interrupciones focales de las
capas exteriores de la retina (e, flechas)
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INTRODUCCION

La crisis tirotoxica es una complicaciéon aguda
y potencialmente mortal, en la que se produ-
ce una expresion exagerada de los sintomas
de tirotoxicosis pudiendo llegar a desencade-
nar un fallo multiorgénico . Se estima que la
mortalidad asociada a esta entidad es del 8 al
25% a pesar del tratamiento @. La insuficiencia
hepatica grave es una forma infrecuente de
presentacién, por ello en el diagnédstico sera
clave tener un alto grado de sospecha y de-
terminar la funcién tiroidea, ya que no siempre
el paciente tendra un diagndstico previo que

nos oriente, pudiendo ser incluso su forma de
debut®.

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un varén de 40 afios,
sin antecedentes personales de interés, que
consultd por ictericia, malestar general, do-
lor en hipocondrio derecho, edematizacién
de miembros inferiores, ascitis y pérdida de
peso. Negaba consumo de tdxicos, productos
de herboristeria o uso de contrastes yodados.
A la exploracién destacaba ictericia franca, fla-
pping tremor, febricula, exoftalmos bilateral,
bocio grado 3y taquicardia con latido hiperdi-
namico; alcanzando 50 puntos en la escala de
Burch y Wartofsky.

En la analitica destacaba patrén de colestasis
con hiperbilirrubinemia franca a expensas de

Figura 1: Paciente con bocio grado 3
e ictericia

bilirrubina directa (bilirrubina total 34,70mg/
dLy 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),
proteinas totales 4.26 g/dL (5.7-8.2), albimina
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 seroldgicos para
virus, bacterias, parasitos hepatotropos y de
autoinmunidad hepatica fueron negativos. Se
realizé una ecografia abdominal en la que se
visualizéd un higado ligeramente aumentado
de tamafo con venas suprahepéticas ingurgi-
tadas sin evidencia de lesiones ocupantes de
espacio y con presencia de ascitis. El estudio
de la funcién tiroidea mostro: tiroxina libre
(T4L) 137,92pmol/L (11.00-22.00), triyodotiro-
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nina libre (T3L) 21,60pmol/L (3.10-6.80), hor-
mona estimulante del tiroides (TSH) 0,010pUl/
mL (0.400-5.000) y anticuerpos anti-receptor
de TSH (TSI) 38,25Ul/mL (<2). En la ecografia
tiroidea se evidencié tiroiditis con elevada vas-
cularizacion de la glandula y el ecocardiogra-
ma reportd insuficiencia mitral moderada con
prolapso mitral, insuficiencia tricispidea leve y
dilatacion biauricular y del ventriculo derecho,
lo que contribuia a la sobrecarga hidrica; sin di-
latacion del ventriculo izquierdo y con fraccidn
de eyeccion conservada.

Tras estos resultados, fue diagnosticado de
crisis tirotéxica en paciente con enfermedad
de Graves no conocida y oftalmopatia grave
asociada, por lo que ingresé en la unidad de
cuidados intensivos. Alli se inicié tratamiento
con hidrocortisona, carbimazol, Lugol® y pro-
pranolol, con el objetivo de conseguir una nor-
malizacién del perfil tiroideo previo a la realiza-
cion de una tiroidectomia total. El tratamiento
con radioyodo, ademas de estar contraindica-
do por la oftalmopatia severa, no hubiese sido
efectivo debido al bloqueo tiroideo consegui-
do con la disolucion de Lugol®.

Tras la intervencidn, donde fue necesario reali-
zar una traqueostomia profilactica, el paciente
permanecio en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos hasta que se logré normalizar el perfil ti-
roideo y la funcién hepética, asi como el cierre
de la traqueostomia. Finalmente fue dado de
alta con funcién hepatica normalizada y trata-
miento sustitutivo con levotiroxina. Adem3s,
se derivd a consultas externas de cardiologia
para evaluacién y seguimiento de la funcién
cardiaca tras la normalizacién del perfil tiroi-
deo, pero no se realizé un ecocardiograma de
control previo al alta hospitalaria.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El caso clinico expuesto muestra una forma de
presentacién de crisis tirotoxica muy infrecuen-
te: el fallo hepético agudo grave con colestasis
sintomatica. La disfuncion hepatica asociada a
la enfermedad tiroidea puede variar desde una
pequena elevacion asintomaética de las enzimas
hepaticas hasta la presencia de una disfuncién
grave asociada a una marcada elevacion de los
niveles de bilirrubina®, sobre todo de la forma
conjugada.

El mecanismo exacto por el cual se produce
el dano hepatico en pacientes con tirotoxico-
sis no esté claro. La hiperbilirrubinemia podria
deberse a la accién directa de las hormonas
tiroideas en el metabolismo de la bilirrubina
(donde se elevaria sobre todo la forma indi-
recta). Sin embargo, si lo que se produce es
una elevacion a expensas de bilirrubina directa,
puede estar en relacion con la existencia de
insuficiencia cardiaca concomitante, que con-
lleva un deterioro de la oxigenacion hepatica
por disminuciéon del flujo arterial y congestién
venosa, produciéndose asi colestasis con acu-
mulo de bilirrubina directa ®. Finalmente, si
este deterioro en la oxigenacién se mantiene
en el tiempo, provocaria la necrosis del area
centrolobulillar lo que ocasionaria 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 hipercatabdlico producido por las hormo-
nas tiroideas pudo ocasionar un aumento de
los niveles de bilirrubina y disfuncién hepatica,
el principal factor desencadenante de la hepa-
topatia colestésica probablemente fue la con-
comitancia con insuficiencia cardiaca. Sin em-
bargo, la normalizacion de la funcién hepética
tras la tiroidectomia total apoya la hipotesis de
la influencia de la tirotoxicosis en la patogéne-
sis de la colestasis del paciente.
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El fallo hepético agudo asociado a la crisis ti-
rotoxica constituye un auténtico desafio, en el
que hay que tener un alto grado de sospecha
para poder instaurar el tratamiento de forma
precoz y asi poder evitar un desenlace fatal.
Por lo que es de vital importancia incluir a la
crisis tirotdxica dentro del diagnéstico diferen-
cial de las causas de insuficiencia hepética agu-
da. Algo especialmente importante ante an-
tecedentes conocidos de disfuncidn tiroidea,
aunque también en aquellos sin antecedentes,
pero con signos y sintomas compatibles con el
exceso de hormona tiroidea, como era el caso
de nuestro paciente.
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INTRODUCCION

El cdncer medular de tiroides surge a partir de
las células parafoliculares o C de la glandula
tiroides y representa entre el 1-2% de los can-
ceres de tiroides. Su baja prevalencia conlleva
una baja sospecha diagndstica, lo que se ve
acentuado cuando la presentacion clinica no
es la habitual. Es por ello que la mayoria de los
casos son diagnosticados en un estadio avan-
zado comprometiendo la supervivencia de los
pacientes.

CASO CLINICO

Varén de 79 afios sin antecedentes familiares
antecedentes destacables de cardiopatia val-
vular tipo regurgitaciéon mitral grave por meca-
nismo restrictivo con disfucion sistélica mode-
rada que consulta en urgencias en marzo/22
por disnea y edemas en miembros inferiores de
1 mes de evolucidn, sindrome constitucional,
cuadro de deposiciones liquidas y dolor lumbar
con limitacién para la movilidad sin respuesta a
analgesia de primer y segundo escaldn.

Se cursa ingreso para estudio en Medicina
Interna donde se realiza TC dorso-lumbar en
el que se objetivan fracturas osteopordticas
como causa del dolor lumbar y TC de téraxy
abdomen objetivando masa hepatica de 10cm
y adenopatias cervicales, mediastinicas y abdo-

minales en rango de malignidad que sugiere
como primera posibilidad un hepatocarcinoma
multicéntrico vs colangiocarcinoma metastasi-
co. Se completa estudio de extension con TC
cervical en el que se describe un conglomera-
do adenopatico en espacio cervical VI izquier-
do que alcazan los 7cm y lesion hipodensa de
11mm en |obulo tiroideo izquierdo. Tras dichos
hallazgos se solicita BAG de conglomerado
adenopatico guiada por ecografia cervical y
se revisa la glandula tiroidea en la que se ob-
servan microcalcificaciones dispersas en ambos
l6bulos y nédulo sélido hipoecogénico con mi-
crocalcificaciones en el |6bulo tiroideo izquier-
do clasificado como TIRADS 5. Ante mejoria
clinica, 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 descompensacién
cardiaca precisando nuevo ingreso. Durante el
mismo es diagnosticado finalmente de carci-
noma medular de tiroides tras el resultado de
anatomia-patoldgica. Es valorado entonces por
Endocrinologia y Cirugia General siendo can-
didato a tiroidectomia y vaciamiento cervical,
recomendando previamente la realizacion de
una biopsia hepética ante dudas de carcino-
ma medular de tiroides metastésico vs tumor
secundario. Finalmente, el paciente presenta
deterioro clinico progresivo hasta su exitus que
imposibilita continuar con el estudio.
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DISCUSION

Los tumores tiroideos son las neoplasias en-
docrinas mas frecuentes, pero el diagndstico
del carcinoma medular suele ser poco frecuen-
te. La mayoria de ellos son casos esporadicos,
pero aproximadamente el 25% son familiares
como parte del sindrome de neoplasia endo-
crina multiple tipo 2 (MEN2) con mutacién en
el protooncogén RET.

La presentacion clinica mas frecuente del can-
cer medular de tiroides esporadico es la apa-
ricién de un nddulo tiroideo solitario, lo cual
ocurre entre el 75-95% de los pacientes. Las
células C se localizan principalmente en la por-
cién superior de cada lébulo tiroideo, por lo
que la mayoria se localizan en esta regién. En
la mayoria de los pacientes, nos encontramos
con una enfermedad metastasica en el mo-
mento del diagndstico; el 70% con enferme-
dad ganglionary entre el 5-10% con metastasis
a distancias siendo las mas frecuentes a nivel
hepatico, pulmonar u éseo.

La produccién de calcitonina es un rasgo ca-
racteristico del cancer medular de tiroides y
la mayoria también pueden elevar el antigeno
carcinoembrionario (CEA), siendo ambos mar-
cadores tumorales. No obstante, el diagndstico
definitivo se suele alcanzar con una puncién
aspiracién de aguja fina del nédulo tiroideo
palpable.

Respecto al tratamiento local del tumor pri-
mario para el cancer medular de tiroides es
la reseccidn quirdrgica extensa. Dado que no

responde la supresién 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 farmacos que actian
inhibiendo la via de tirosin-quinasas y los inhi-
diores de RET en los pacientes cuyo estudio
molecular detecte la presencia de mutacion en
dicho gen. No obstante, el prondstico de es-
tos pacientes sigue siendo pobre y se necesita
ampliar su investigacion y ensayos clinicos con
nuevas terapias.

En resumen, el cdncer medular de tiroides
es diagnosticado en la mayoria de los casos
como enfermedad avanzada por ser un tumor
de baja sospecha diagnéstica. Es importante
incluirlo como diagnostico diferencial y llegar
a un diagnéstico répido porque su deteccion
en estadios localizados supone un beneficio en
la supervivencia de los pacientes.
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CASO CLIiNICO

Paciente de 47 afos, hipertenso y dislipémico
que es diagnosticado en noviembre de 2020
de un carcinoma tiroideo de células de Hur-
thle pT3bN1M1 (micronédulos pulmonares bi-
laterales), intervenido mediante tiroidectomia
total y vaciamiento central y laterocervical iz-
quierdo. En febrero de 2021 recibe tratamiento
con 150m Ci de 1131 por persistencia de en-
fermedad local y pulmonar. En TC de abril de
2021 persiste enfermedad pulmonar sin clara
refractariedad a 1131 por lo que se decide se-
guimiento. En noviembre de 2021 ingresa por
sindrome de vena cava superior. Se confirma
recidiva con nédulo paralaringeo de partes
blandas e inicia tratamiento con lenvatinib 24
mg/dia el 10/11/21 con posterior reduccién
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 aparicién de nue-
va lesion en cola de péncreas con infiltracién
géstrica, esplénicay coleccidn subcapsular con
sospecha de afectacion metastésica sin poder
descartar pancreatitis. Se contacta con el pa-
ciente para valoracién siendo ingresado con
diagndstico de pancreatitis aguda necrotizan-
te, Ranson. A las 24 horas, presenta deterioro
con inestabilidad hemodindmica y anemizacion
brusca realizdndose angioTC que confirma he-
moperitoneo debido a estallido esplénico. Se

realiza esplenectomia urgente con postopera-
torio térpido con complicaciones hemorrégicas
requiriendo embolizacion arterial y posterior-
mente gastrectomia vertical. Pese a las mul-
tiples complicaciones el paciente evoluciond
favorablemente y fue dado de alta el 25/1/22
con ECOG 2.

En marzo de 2022 se realizé reevaluacion de
la enfermedad con progresién local a nivel de
lecho quirdrgico condicionando invasion de la
cuerda vocal verdadera izquierda, por lo que
recibe radioterapia a dicho nivel.

Ante buena evolucién clinica, se realizé secuen-
ciacion molecular detectdndose alteraciones
de RAD50Q479Rfs*6 y ATRQ1422*, por lo que
actualmente esta pendiente de valoracion para
inclusién en ensayo clinico fase 1.

DISCUSION

El carcinoma de células de Hurthle (HCC) re-
presenta el 4% de los casos de carcinoma de
tiroides.Presenta menor avidez por 1131 y un
curso clinico mas agresivo, con mayor inciden-
cia de metastasis a distanciay progresion mas
rapida de la enfermedad metastésica (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 PDGFRE. El estudio SELECT demostrd que
lenvatinib mejora la supervivencia libre de pro-
gresion sin demostrar mejora en supervivencia
global (3).

En cuanto a su perfil de toxicidad destaca la
hipertension, toxicidad gastrointestinal y cuta-
nea (4). La pancreatitis se encuentra recogida
en ficha técnica como efecto secundario poco
frecuente. Su diagndstico requiere la presencia
de al menos dos de los tres criterios clasicos.
En nuestro caso el paciente presentaba dolor
abdominal tipico con minima elevacién de en-
zimas pancreaticas asi como hallazgos suges-
tivos en TC. Las imégenes fueron revisadas y
comparadas con TC realizado un mes antes
en el que no se objetivaba lesién pancreatica,
apoyando asi el diagndstico. Ademas el estu-
dio anatomopatoldgico del bazo tras esplenec-
tomia descarté infiltracion tumoral.

Es importante realizar un despistaje de las prin-
cipales causas de pancreatitis, siendo de exclu-
sion el diagndstico la pancreatitis por TKI. La
revision sistematica realizada por Ghatalia P et
al. evidenci¢ la asociacion entre la pancreatitis
y los TKI multidiana (5). La patogenia no esta
clara pero entre las principales hipotesis se en-
cuentra que la inhibicion de VEGF conduce a la
apoptosis de las células acinares por isquemia
con liberacién de las enzimas pancreéticas.
Esto junto a la disminucion de la motilidad gas-
trointestinal que provoca reflujo del contenido
duodenal del conducto pancreético terminaria
activando las enzimas pancreaticas (5,6).

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

pseudoquiste pancredtico y pseudoaneurismas
esplénicos.En nuestro caso el paciente realizd
15 dias de lenvatinib. La pancreatitis se produjo
tras su suspension y su evolucion fue mas torpi-
da debido al desarrollo de graves complicacio-
nes hemorragicas. El paciente se encontraba
anticoagulado a dosis terapéuticas por SVCS
lo cual pudo facilitar el desarrollo de hemope-
ritoneo sumado ademas al riesgo hemorragico
que de por si presentan los TKI. Hubo que va-
lorar el riesgo-beneficio de la anticoagulacion
pudiendo reintroducirse hasta dosis éptimas
al alta.

Dado el curso de la enfermedad se planteé
nueva biopsia que fue descartada en comité
pero si se revisé la anatomia patolégica que
evidencié un componente de desdiferencia-
cién que justificaria la evolucion.

CONCLUSION

El lenvatinib esté 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 diagnéstico diferencial en pacientes
que refieran dolor abdominal y estén o hayan
estado en curso de tratamiento con lenvatinib.
Se trata de una complicacion infrecuente pero
grave por ello es necesario el reporte de ca-
sos para poder tener un mayor conocimiento
y experiencia en su manejo.

BIBLIOGRAFIA

1. Kure S, Ohashi R. Thyroid Hurthle cell carcinoma:
Clinical, pathological, and molecular features.
Cancers (Basel) [Internet]. 2020.

2. McFadden DG, Sadow PM. Genetics, diagnosis,
and management of Hurthle cell thyroid neo-
plasms. Front Endocrinol (Lausanne) [Internet].
2021.

-119 -

e E——



ENDOCRINOLOGIA

3. Schlumberger M, Tahara M, Wirth LJ, Robin-

son B, Brose MS, Elisei R, et al. Lenvatinib ver-
sus placebo in radioiodinerefractory thyroid

cancer. The New England journal of medicine.
2015;372(7):621-30

. Krajewska J, Kukulska A, Jarzab B. Drug safety
evaluation of lenvatinib for thyroid cancer. Ex-
pert opinion on drug safety. 2015:1-9.

. Ghatalia P, Morgan CJ, Choueiri TK, Rocha P,
Naik G, Sonpavde G. Pancreatitis with vascular
endothelial growth factor receptor tyrosine ki-

nase inhibitors. Crit Rev Oncol Hematol [Inter-
net]. 2015.

. Kim HJ, Han JJ, Maeng CH, Baek SK. Lenvati-

nib-induced acute pancreatitis in a patient with
metastatic thyroid cancer: A case report. Int J
Gen Med [Internet]. 2020

. Kawakami H, Kubota Y, Ban T, Shibata N, Ho-

sokawa A. Lenvatinib-Induced Acute Pancreati-
tis Associated With a Pancreatic Pseudocyst and
Splenic Pseudoaneurysms. Pancreas [Internet].
2018

IMAGENES

Figura 1: TC 29/10/2021:
Trombosis de vena cava superior
con ocupacion completa de la luz

Figura 2: TC 09/12/21:
masa solida irregular de 9 cm
en cola de pancreas

Figura 3: angioTC 10/12/21:
hemoperitoneo con hematoma
esplénico
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CASO CLINICO

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

—No alergias medicamentosas conocidas.

—Seguimiento por parte de Neurocirugia por
dos lesiones osteoliticas en calota con carac-
teristicas de benignidad y toma de biopsias
compatibles con osteoma.

—Histerectomia por miomas y anexectomia de-
recha por teratoma.

—Ex-Fumadora desde hace 2 afos.

—Tratamiento domiciliario: Esomeprazol 40
mg/dia.

Derivada desde Atencién Primaria porque tras
proceso de gastroenteritis aguda comienza a
precisar ingesta de liquidos 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 bafo para
diuresis hasta 20 veces en un dia. No cefalea.
Dolores ¢seos generalizados. No otra sintoma-
tologia por érganos y aparatos.

Se inicia de forma empirica tratamiento con
Desmopresina y tras la misma experimente me-
joria significativa de la clinica inicial. Diuresis
antes de Desmopresina: 7 litros al dia. Ingesta
hidrica aproximadamente similar. Diuresis tras
inicio de Desmopresina: 1.7 litros al dia. Ingesta
hidrica de 1.5-2 litros diarios.

Se solicita analitica basal (con suspensién de

desmopresina el dia previo) con los siguientes
datos: Glucosa 100 mg/dl, HbA1C 5.8%, Na

147 mEqg/L, K 4.22 mEqg/L, Osmolaridad plas-
matica 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 clinica de diabetes insipida
se decide ingreso en Endocrinologia para rea-
lizacion de Test de deshidratacién. Se inicia
restriccion hidrica y se comienza el test a las
8:00 am. Durante la realizacién del mismo no
se objetiva aumento de la osmolaridad urinaria
ni recorte del ritmo de diuresis. Tras la finaliza-
cién del test de deshidratacion, se administra
desmopresina objetivandose un aumento de
la concentracion de la orina >50% (Osm uri-
naria 82 >> 184 mOsmol/kg) con disminucién
dréstica del ritmo de diuresis (450 ml/h >>80
ml/h) confirmandose por tanto el diagnéstico
de Diabetes Insipida Central.

Tras dicho diagndstico se solicita RM de hipo-
fisis y analitica con perfil hipofisario.

® RM con Contraste I.V. de Silla Turca (Hipdfi-
sis) y Craneo: RM craneal: Leucoaraiosis su-
pratentorial Fazekas 2. No se aprecian otras
alteraciones de la morfologia, de la sefial de
resonancia ni de la difusién del parénquima
cerebral. Las estructuras de la fosa craneal
posterior, el tronco encefélico, los pares cra-
neales y los nlcleos del sistema extrapira-
midal son normales. El sistema ventricular

-121 -




ENDOCRINOLOGIA

estd centrado en la linea media. El espacio
subaracnoideo y los grandes vasos intracra-
neales no presentan alteraciones. Acusado
engrosamiento inflamatorio de la mucosa de
la mayoria de las cavidades huecas parana-
sales, de predominio esfenoidal. Adelgaza-
miento de la béveda craneal occipital para-
sagital derecha. No se demuestran iméagenes
concluyentes de lesiones liticas craneales,
aunque la TC seria la exploracién més ade-
cuada en este caso. El resto de la anatomia
auditiva, orbitaria y facial estd dentro de los
limites normales.

RM hipofisaria: Notable engrosamiento del
tallo hipofisario (5,7 mm), que se realza inten-
samente tras la administracion de contraste.
Esta alteracién se asocia a una ausencia de
la hipersefal habitual del l6bulo hipofisa-
rio posterior en SPT1 y/o notable engrosa-
miento de la mucosa del seno esfenoidal.
Semioldgicamente compatible con hipofisitis
linfocitaria. Incompetencia del diafragma se-
lar y herniacion de la cisterna supraselar en
el interior de la silla turca, con disminucidén

compresiva del volumen global de la ade-
nohipdfisis.

Conclusién: Imagenes compatibles con hi-
pofisitis linfocitaria.

Analitica con perfil hipofisario basal: Tirotro-
pina (TSH): 1.84 pyUl/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 pg/
dL. Prolactina: 16.9 ng/mL. Folitropina: 0.9
mUIl/m; Post-menopadsica ( 16,74 - 113,59
). Lutropina 0.3 mUI/mL; Post-menopadusica
(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 dseas en clavicula y calo-
ta y sospecha de Histiocitosis de Células de
Langerhans.

® PET-TC de Cuerpo Entero (F18.FDG): Se
realiza estudio morfofuncional mediante
exploracién combinada de Tomografia por
Emision de Positrones (P.E.T.), y Tomografia
Computarizada (TC),con rastreo corporal
desde cabeza hasta regién inguinal y ob-
tencion de iméagenes de superposicién, en
la que no se aprecian lesiones hipermeta-
bdlicas que sugieran la presencia de activi-
dad tumoral macroscépica y/o inflamatoria
activa en la actualidad.

Ademas, durante la realizacién de todas las
pruebas anteriormente descritas es estudiada
por parte de Hematologia para descartar his-
tiocitosis. Durante dicha valoracién recomien-
dan RM de crédneo para valorar las lesiones
bseas por si fuera necesaria nueva biopsia ya
que el diagnéstico de la Histiocitosis de Célu-
las de Langerhans es histoldgico. Tras valora-
cién de la RM por su parte, no se hallan datos
sugerentes de hemopatia.

Juicio Clinico:

—Hipofisitis linfocitaria
—Diabetes Insipida Central.
—Déficit gonadotropinas.

Tratamiento:

—Desmopresina 200 mcg 1-1-1
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DISCUSION

Diabetes Insipida Central (DIC)(1)

La diabetes insipida (DI) es el sindrome resul-
tante de la alteracién corporal del agua debido
a una deficiencia en la secrecién de vasopre-
sina (DI central o neurogénica) o por falta de
accién de la misma en el tubulo colector del
rifnén (DI nefrogénica). Se caracteriza por po-
liuria con eliminacién de grandes volimenes
de orina (> 3.5 L/dia) y polidipsia.

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

El diagndstico en los estados politricos debe
incluir un estudio basal con osmolaridad plas-
matica y urinaria, y si estas no son concluyentes
debe completarse el estudio con la prueba de
deprivacién del agua o prueba de la sed. Di-
cha prueba permite distinguir entre cuadro de
potomania y DI (central o nefrogénica). El diag-
néstico de DIC obliga a la realizacion de una
resonancia magnética hipotalamo-hipofisaria 'y
estudio hormonal hipofisario.

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

Hipofisitis linfocitaria (2)

Se conoce como hipofisitis linfocitaria a la in-
flamacion de causa autoinmunitaria de la glan-
dula hipofisaria. Es la causa mas frecuente de
las inflamaciones crénicas que afectan prima-
riamente a la hipofisis.

Macroscédpicamente, la glandula hipofisaria
puede visualizarse normal, aumentada de ta-
mano o atréfica. Microscépicamente, se ca-
racteriza por un infiltrado linfocitico policlonal
difuso y células plasmaticas que modifican la
estructura de la hipdfisis. Esta infiltracion esta
constituida por células T y B, con predominio
de las T (similar al observado en otras enferme-
dades autoinmunes).

Los sintomas principales son: aquellos produ-
cidos por compresién selar (trastornos visuales
y cefalea), el hipopituitarismo, la diabetes insi-
pida (por inflamacion de la neurohipdfisis) y la
hiperprolactinemia.

La RM de hipd&fisis es la técnica de imagen de
elecciéon. En el 75-90% de los casos de hipo-
fisitis autoinmune se observa crecimiento hi-
pofisario y suele ser simétrico y de densidad
homogénea antes del contraste. Tras la ad-
ministracién de contraste se observa realce la
lesion hasta en el 70% de los casos. El diagnds-
tico definitivo siempre sera histoldgico.

El tratamiento de la hipofisitis consiste en la
sustitucidon de los déficits hormonales asocia-
dos.

El prondstico de la hipofisitis es variable, y de-
pende fundamentalmente del grado de infiltra-
cién, la duracién, fibrosis residual y respuesta
al tratamiento. Se debe vigilar, mediante RM y
examenes oftalmoldgicos, la evolucién de la
alteraciéon morfoldgica (2).

Histiocitosis de Células de Langerhans

La histiocitosis de células de Langerhans es
un trastorno caracterizado por la proliferacién
clonal de células de Langerhans patoldgicas.
La proliferaciéon y acumulacién anormal puede

-123 -

e E——



ENDOCRINOLOGIA

ocurrir en cualquier érgano, por lo que la forma
de presentacién es muy variada (3).

La prevalencia es de 3-4 casos por millén en
ninos y significativamente menor en adultos. En
los adultos, la infiltracién afecta frecuentemen-
te a hueso, pulmén y piel, y presenta especial
predileccion por el eje hipotédlamo-hipofisario
con diabetes insipida hasta en el 50% de los
casos (4).

Los hallazgos en la RM (engrosamiento del ta-
llo hipofisario con ausencia de la mancha blan-
ca neurohipofisaria) hacen dificil el diagndstico
diferencial entre germinoma, neurosarcoidosis,
hipofisitis, tuberculosis e incluso diabetes insi-
pida idiopatica. El diagndstico requiere la de-
mostracion de granulos de Birbeck mediante
microscopia electrénica y la presencia de CD1o
langerina en la superficie celular (4)

La diabetes insipida es la manifestacién en-
docrina mas frecuente. Aunque se suele de-

sarrollar durante el primer ano del diagnéstico
puede preceder a este o bien desarrollarse a
lo largo del curso de la enfermedad y en la
mayoria de los casos es irreversible. (4).
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CASO CLINICO

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

Desde hacia 4 meses presentaba episodios
transitorios de rubor facial, en tronco y en
miembros superiores después de las comidas;
sin sudoracion ni sensacién de prurito. Sin do-
lor abdominal ni diarreas. En ocasiones acom-
panados de opresion cefélica.

Aportaba analitica con hemograma y bioquimi-
ca normales. Se ampliaron estudios diagnosti-
cos: Catecolaminas en orina de 24h, cromogra-
nina Ay 5-HIAA (Acido 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 extraccién sanguinea cumplia indicaciones
dietéticas y no tomaba escitalopram desde ha-
cia mes y medio. En TC (Tomografia Computa-
rizada) abdominal se describieron dos adeno-
patias mesentéricas con realce de contraste y
tamano patoldgico (Imagen 1). Se solicitd un
PET-TC F18.FDG (Tomografia por Emisién de
Positrones con 18F fluorodeoxiglucosa) que
insistia en adenopatias mesentéricas con mo-

Imagen 1

derada tasa de proliferacion celular sin poder
descartar malignidad (Imagen 2); y se repitie-
ron analiticas 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
analiticos, se decidié realizar gammagrafia con
99mTc.Octredtido que describié adenopatias
mesentéricas con moderada-alta densidad de
receptores de somatostatina, una de ellas re-
troperitoneal; asi como una lesién hipercaptan-
te localizada en intestino delgado (Probable
lesién primaria) (Imagen 3).

Se Ilevé el caso a comité multidisciplinar de
endocrinologia, medicina interna, cirugia ge-
neral y oncologia, donde se decidié intervenir
a la paciente.
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Imagen 2

-

LAl

Imagen 3 Se realizd una cirugia coasistida por medicina
nuclear en la que se administré radiofarmaco
99mTc-Octredtido para localizacién intraope-

e ratoria de las pequefas lesiones a través de

. 2 gammacémara con colimador LEHR y sistema

de cuerpo entero.

o, . ’ Gracias a este procedimiento se pudo realizar

4 " Y& una resecciéon completa y dirigida de las lesio-
nes con un rastreo intraoperatorio posterior
sin evidencia de captacion de radiofarmaco.
El anélisis anatomopatoldgico confirmd un tu-
mor neuroendocrino en ileon distal de 1,5cm
G2pT3pN2 bien diferenciado (NET G2) y dos
ganglios metastasicos.

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

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, pulmén, islotes
pancreaticos; y en las glandulas endocrinas.
Representan un grupo de tumores con distin-
ta funcionalidad y caracteristicas biolégicas y
clinicas segun su localizacién, morfologia, edad
e incluso raza de los pacientes. (1)

Existen numerosas clasificaciones de este tipo
de tumores en base a su origen embrionario,
sus caracteristicas histoldgicas, su funcionali-
dad, el grado de diferenciacién y la extension
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 higado y pulmén, transforméandola en
5-HIAA. Cuando la serotonina escapa a esta
inactivaciéon y alcanza la sangre es la responsa-
ble del sindrome carcinoide. (3)

Clinicamente se manifiesta como rubefaccién
en el 90% de las ocasiones, diarrea secretora
en el 70% y también, pero en menor propor-
cién, como cardiopatia restrictiva, telangiecta-
sias o pelagra. (4)

En su diagnéstico diferencial se debe incluir
aquellas entidades que puedan ocasionar
flushing como feocromocitoma, sindrome de
Cushing, rosacea, policitemia, alcoholismo o
farmacos como vasodilatadores, opiaceos, an-
tagonistas del calcio... (5)

Para alcanzar el diagndstico, ante la sospecha,
se recomienda como primer paso, solicitar va-
lores de serotonina en sangre, 5-HIAA en orina
de 24h o 5-HIAA plasmético.6 Puesto que el
exceso de serotonina se degrada en el higado,
la presencia de sindrome carcinoide implica
la presencia de tumor o metastasis fuera del
drenaje venoso portal. Tan solo una cantidad
escasa de casos (5-13%) podrian presentar sin-
drome carcinoide en ausencia de metastasis
hepatica si el tumor primario esta en ovario,
testiculo, pulmon o retroperitoneo. (1)

En este Ultimo detalle reside la peculiaridad de
nuestro caso clinico; la presencia de un gan-
glio metastasico retroperitoneal productor de
serotonina que escapa al sistema portal hepé-
tico, provocando una elevacién de serotonina
en plasma y, por tanto, clinica de sindrome
carcinoide en la paciente; con unos valores de
5-HIAA en orina normales y todo ello sin la pre-
sencia de metastasis hepaticas.

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 via hepética, elevando los
valores de 5-HIAA en orina y no causando sin-
drome carcinoide.

Para completar el manejo, una vez confirmada
la sospecha bioquimica de tumor productor de
serotonina, se debe completar el estudio con
pruebas de imagen como tomografia compu-
tarizada, resonancia magnética, ecoendosco-
pia, gammagrafia 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 cirugia para los
tumores neuroendocrinos de intestino delga-
do asociados a sindrome carcinoide. (8) Otras
alternativas pueden ser la ablacién por radio-

-127 -

e E——



ENDOCRINOLOGIA

frecuencia; o tratamiento médico con analogos 3. O'Toole D, Grossman A, Gross D, et al. Direc-
de somatostatina, interferén, quimioterapia, te- trices de consenso de ENETS para los estanda-
rapias moleculares para vias de sefializacién o res de atencion en tumores neuroendocrinos:

terapia con radionuclidos péptido receptor. (9) ;T)%r;éggqe;4b'oqu'mlcos' Neuroendocrinologia.
4. Guia préactica de diagndstico, tratamiento y se-

4 guimiento de tumores neuroendocrinos. 3.7 Edi-
CONCLUSION cion. Edika Med SL. 2016; 1: 1-35.

5. Batalla Cebey, A. and De la Torre Fraga, C. Ru-
bor facial transitorio. Metodologia diagnéstica
y tratamiento. Piel. 2012; 27(7): 390-400.

* Los tumores neuroendocrinos son una enti-
dad poco prevalente. A pesar de ello, es ne-
cesario incluirlos en el diagndstico diferen-
cial cuando existan sintomas compatibles. 6. Garcia-Carbonero F, Vilardell P, Jiménez-Fonseca

R, et al. Guidelines for biomarker testing in gas-

. . troenteropancreatic neuroendocrine neo- plas-
e Dada su variedad, tanto su abordaje, como . . .
ms: a national consensus of the Spanish Society

s Pronéstico es muy variable debiendo in- of Pathology and the Spanish Society of Medical
dividualizar en funcion de cada caso. Oncology. Clin Transl Oncol. 2014; 16:243-256.

7. Sundin A, Vullierme MP, Kaltsas G, et al. Direc-
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INTRODUCCION

El cdncer 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 multiple tipo 2 (MEN
2) causada por mutaciones de la linea germi-
nal RET. Hasta el 65% de los pacientes con
la enfermedad esporédica tienen mutaciones
somaticas de RET, entre las cuales RET M918T
es la mas comun (exdn 16). Otra pequena pro-
porcion de los casos esporadicos son causa-
dos por mutaciones somaticas en los exones
5,7,8,10, 11,13, 14 6 15. Méas recientemente,
se han descrito que hasta un 10-45% adicional
de los CMT esporadicos, negativos para estas
mutaciones, presentan mutaciones somaticas
activadoras en genes de la familia RAS. Las mu-
taciones afectan a los puntos calientes de los
exones 2, 3y 4 de HRAS y KRAS fundamental-
mente, que también fueron analizados, siendo
todos ellos negativos. Las mutaciones en RAS
y en RET son casi siempre mutualmente ex-
cluyentes, estando las primeras asociadas con
cursos clinicos menos agresivos (1)

Ademés de la calcitonina y el antigeno carci-
noembrionario (CEA), las células C también
pueden secretar ectopicamente la hormona
liberadora de corticotropina (CRH) o la hormo-
na adrenocorticotrépica (ACTH). El sindrome
de Cushing debido a la secrecién ectdpica de

CRH o ACTH inducida por MTC es raro y los
datos sobre las caracteristicas clinicas, el tra-
tamiento y el resultado son limitados y en su
mayoria provienen de estudios de casos. El
sindrome de Cushing ocurre principalmente
en casos metastasicos y empeora significati-
vamente el pronéstico: alrededor del 50% de
la mortalidad se ha atribuido a complicaciones
del hipercortisolismo. (2)

El diagndstico del Cushing incluye una combi-
nacion de evaluacioén clinica, pruebas bioqui-
micas dindmicas (p. ej., cortisol libre en orina
de 24 h, cortisol salival a medianoche, prueba
de supresion con 1y 8 mg de dexametasona),
RM de hipéfisis, TAC toraco-abdominal.

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un varén de 43 afos
que como antecedente de interés presenta
fractura de cuerpos vertebrales T6-T8 hace 2
anos y fractura de cadera derecha hace 1 afo.
En densitometria dsea presenta osteoporosis.
En tratamiento con Teriparatide 20mg diario,
calcio carbonato 2.5g/colecalciferol 800UI.

Ingresa en el Hospital por empeoramiento del
dolor, a la exploracién presenta plétora facial,
obesidad abdominal, atrofia muscular. Ante la
sospecha de Cushing se realiza estudio analitico,
destacando ACTH 114, cortisol 43.2mcg/dl, cor-
tisoluria 24h 516mcg, test de Nugent: 17mcg/dl.
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Imagen 1: RM de columna cervical

Se realiza RM de columna y presenta afec-
tacion multiple dsea medular de vertebras y
arcos costales posteriores (imagen 1), en TAC
de térax se observan adenopatias patoldgicas
en mediastino superior, aumento del tamafo
del tiroides con imagen nodular en lébulo de-

Imagen 2: Nédulo en Iébulo tiroideo derecho

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

Se completa estudio con ecografia de tiroides:
en LTD se observa nédulo de 4cm con bordes
lobulados, ecogenicidad heterogénea (ima-
gen 2), se observan mdultiples adenopatias de
aspecto patoldgico (imagen 3). Se realiza PAAF
con resultado de sospechosa de carcinoma
medular (Bethesda V), en analitica calcitonina:
8202pg/ml, metanefrinas normales.

Se realiza intervencién quirdrgica mediante
tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar
central y lateral, con el resultado en anatomia
patoldgica de carcinoma medular de tiroides
con afectacion ganglionar, inmunohistoquimica
positiva para ACTH.

Llegamos al diagndstico de carcinoma medular
de tiroides con enfermedad avanzada a nivel
6seo, Cushing ectdpico por producciéon de
ACTH en carcinoma medular de tiroides. Se
inicia tratamiento con Levotiroxina 150mcg en
ayunas Vandetanib 300mg diarios.

Imagen 3: Adenopatia laterocervical
de aspecto patolégico
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