
Reunión de Casos Clínicos

“Carlos Santos"
Sociedad Andaluza de Endocrinología,

Diabetes y Nutrición (SAEDYN)

ISBN: 978-84-09-48737-0

Antequera

Sábado, 18 de junio de 2022

www.saedyn.es



- 2 -

Índice

DIABETES MELLITUS

Caso 01

MUCORMICOSIS EN JOVEN DE 17 AÑOS… NO TODA HIPERGLUCEMIA CON CEFALEA
ES SIMPLEMENTE UNA CETOACIDOSIS… . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 14
Oulad Ahmed, B.; López Gallardo, G.; Piñar Gutiérrez, A.; Dios Fuente, M.E.;
Gros Herguido, N.; González Gracia, L.; Bellido Castañeda, V.; Soto Moreno, A.

Caso 02

¿EL VIH ME HACE ESTAR ALTO TODO EL DÍA?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 17
Hernández Reina, C.; Gros Herguido, N.; Rodríguez Taltavull, E.N.; González Gracia, L.;
Oulad Ahmed, B.; Amuedo Domínguez, S.; Canelo Moreno, J.M.; González Navarro, I.;
Bellido Castañeda,  V.; Soto Moreno, A.

Caso 03

OBESIDAD, COVID-19, CORTICOIDES Y ECMO: LA TORMENTA PERFECTA PARA LA 
HIPERGLUCEMIA. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 21
Rebollo-Román, Á.; Serrano-Laguna, M.C.; Moyano-Sánchez, A.M.; Padillo-Cuenca, J.C.;
Moreno-Moreno, P. 

Caso 04

LO QUE UNA ODINOFAGIA NOS ENSEÑÓ  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 24
González Gracia, L.; Acosta Delgado, D.; López Gallardo, G.; Oulad Ahmed, B.;
Piñar Gutiérrez, A.; De Lara Rodríguez, I.; Soto Moreno, A. 

Caso 05

RECALIFICACIÓN DE UNA SUPUESTA DIABETES MELLITUS TIPO 1. EL ESTUDIO
GENÉTICO PUEDE CAMBIARTE LA VIDA  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 26
De Damas Medina, M.; Moreno Martínez, M., Prior Sánchez, I., Sánchez-Prieto, M. 

Caso 06

ICTERICIA Y DIABETES EN PACIENTE JOVEN: RELEVANCIA DEL DIAGNÓSTICO
GENÉTICO. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 30
Damas Fuentes M.; Martínez Montoro, J.I.; Simón Frapolli, V.; Maraver Selfa, S.;
Tinahones Madueño, F.J.

Caso 07

ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS EN EL SÍNDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA
TIPO A O CÓMO UTILIZAR A LA FISIOPATOLOGÍA COMO ALIADA. . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 34
Martínez Montoro, J.I.; Generoso Piñar, M.; Fernández Valero, A.; Pinzón-Martín, J.L.;
Tinahones, F.J.



Caso 08

RECLASIFICACIÓN DE UNA DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN DIABETES MONOGÉNICA
DE PRESENTACIÓN ATÍPICA. HACIA UNA MEDICINA DE PRECISIÓN EN DIABETES. . . . . Pág. ︱ 37
Simón Frapolli, V.J.; Damas Fuentes, M.; Martínez Montoro, J.I., Picón César, M.J.

Caso 09

AGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLP-1 COMO HERRAMIENTA TERAPÉUTICA EN LA
DIABETES MELLITUS TIPO 1. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 41
Rodríguez Taltavull, E.N.; Bellido Castañeda, V.; Hernández Reina, C.; González Gracia, L.;
Oulad Ahmed, B.; Amuedo Domínguez, S.; Canelo Moreno, J.M.; De Lara Rodríguez, I.;
Piñar Gutierrez, A.; Soto Moreno, A.

Caso 10   Premio al mejor Caso Clínico de Diabetes Mellitus

DIABETES MELLITUS ASOCIADA A PARAGANGLIOMA MALIGNO: A PROPÓSITO DE UN
CASO . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 47
Torrecillas del Castillo, E.; Tous Romero, M.; Rodríguez de Vera Gómez, P.;
García González, J.J.; Morales Portillo, C.; Martínez Brocca, M.A.

Caso 11

LO QUE LA DIABETES ESCONDE  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 52
Cózar Dueñas, M.; Martín López, M.; Rebollo Pérez, M.I.

Caso 12

INSULINA, ¿AMIGA O ENEMIGA?   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 53
Martínez Silla, E.; García Sánchez, J.; Redondo Torres, E.; León Utrero, S.;
López-Mezquita Torres, E.

ENDOCRINOLOGÍA

Caso 13

HEPATOTOXICIDAD POR ANTITIROIDEOS: A PROPÓSITO DE UN CASO . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 57
Moyano-Sánchez, A.M.; León- Idougourram, S.; Alzás-Teomiro, C.; García-Ramírez, M.;
Silva-Fernández, J.; Gálvez-Moreno, M.A.

Caso 14

PAPEL DE LA INSULINOTERAPIA EN LA PANCREATITIS AGUDA ASOCIADA A 
HIPERTRIGLICERIDEMIA. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 61
Sánchez Toscano, E.; Medina Rivero, D.; Cornejo Domínguez, J.M.; Roca Rodríguez, M.M.;
Aguilar Diosdado, M.

- 3 -

Índice



- 4 -

Índice

Caso 15

PRESENTE Y FUTURO DEL TRATAMIENTO DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS . . . . Pág. ︱ 65
Vallejo Herrera, M.J.;  Navas Vela, L.I.; Gómez Pino, J.; González Romero, S.; Vallejo Herrera, V.

Caso 16

LO QUE ESCONDE UNA FRACTURA. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 70
Serrano Laguna M.C.; Rebollo Román, Á.; Barrera Martín, A.; Gálvez Moreno, M.A.

Caso 17

EL DESAFÍO DE DIAGNOSTICAR UNA MICROMEGALIA ECTÓPICA Y BATALLAR
CONTRA SUS COMORBILIDADES  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 75
Gomes Porras, M.; Morillas Jiménez, V.; Soria Utrilla, V.; Alonso Gallardo, S.; Álvarez Escolá, C.

Caso 18

SÍNDROME DE ANEURISMA AÓRTICO Y OSTEOPOROSIS, ¿QUÉ TIENEN EN COMÚN?. . Pág. ︱ 78
Ávila Rubio, V.; López-Ibarra Lozano, P.J.

Caso 19

HEMORRAGIA INTRAABDOMINAL ESPONTÁNEA TRAS LENVATINIB. REACCIÓN
ADVERSA POCO CONOCIDA PERO GRAVE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 82
Adarve Castro, A.; Soria Utrilla, V.; Díaz Antonio, T.; Bermá Gascón, M.L.

Caso 20

HIPOGLUCEMIA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2: LA CULPA NO
SIEMPRE ES DE LA INSULINA  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 86
Manzanares Córdova, R.; Domínguez Rabadán, R.; López Valverde, M.

Caso 21

SD CUSHING ACTH DEPENDIENTE ECTÓPICO CON TUMOR CARCINOIDE PULMONAR
TÍPICO  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 89
Jiménez Jiménez, M.J.; Manzanares Córdova, R.S. 

Caso 22

HIPERANDROGENISMO EN MUJER POSTMENOPÁUSICA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 93
Navas Vela, L.I.; Gómez Pino, J.; Vallejo Herrera, M.J.; Ruiz García, I.; Gomes Porras, M.;
Bautista Recio, C.

Caso 23

STRUMA OVARII MALIGNO. CUANDO EL I131 Y LA CIRUGÍA YA NO SON UNA
OPCIÓN. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 99
De Lara Rodríguez, I.; Dueñas Disotuar, S.; Romero Lluch, A.; Navarro González, E.



- 5 -

Índice

Caso 24

ESTUDIO GENÉTICO EN HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 103
Alhambra Expósito, M.R.; Barrera Martín, A.; Muñoz Jiménez, C.; Gálvez Moreno, M.A. 

Caso 25

PRESENTACIÓN INFRECUENTE DE NEOPLASIA ENDOCRINA MÚLTIPLE . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 106
López Valverde, M.E.; Domínguez Rabadán, R.; Manzanares Córdova, R.;
Rodríguez Ortega, P.; Serrano Mira, A.; Carrasco Salas, P.

Caso 26

SIEMPRE DEBEMOS PENSAR QUE PUEDE HABER ALGO MÁS”. ENFERMEDAD DE
CUSHING Y UNA RARA LIPODISTROFIA HEREDITARIA PARCIAL TIPO 6 ASOCIADA A
RETINOSIS PIGMENTARIA, COEXISTENCIA DE AMBAS ENFERMEDADES EN  UNA
SOLA PACIENTE  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 109
Rodríguez Ortega, P.; López Valverde, M.E.; Carrasco Salas, P.; Rebollo Pérez, I. 

Caso 27

EN EL OJO DE LA TORMENTA TIROIDEA. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 113
Alonso Gallardo, S.P.; Gomes Porras, M.; Soria Utrilla, V.; Morillas Jiménez, V.;
Millán García, G. 

Caso 28

PRESENTACIÓN INFRECUENTE DE CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES  . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 116
Oliva Fernández, L.; Vázquez Rojas, P.; Damas Fuentes, M., Ribelles Entrena, N.,
Alba Conejo, E.

Caso 29

PANCREATITIS AGUDA COMO TOXICIDAD A LENAVAINIB EN EL CARCINOMA
TIROIDEO DE CÉLULAS DE HÜRTHLE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 118
Vázquez Rojas, P.; Oliva Fernández, L.; Damas Fuentes, M.

Caso 30

CUANDO EL HUESO Y LOS FLUIDOS SE UNEN . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 121
León Utrero, S.; Contreras Bolívar, V.; García Sánchez, J.; López-Ibarra Lozano, P.J.

Caso 31

AUNQUE PAREZCA MENTIRA ME PONGO COLORADA. UN INFRECUENTE TUMOR 
NEUROENDOCRINO  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 125
Ariza Jiménez, J.A.; Fernández Peña, J.I.; Puzigaca, P.; Reyes Domínguez, M.J.;
Cózar León, M.V.



- 6 -

Índice

Caso 32

RARA PRESENTACIÓN DE CÁNCER MEDULAR DE TIROIDES. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 129
Doulatram Gamgaram, V.K.; Hevilla Sánchez, F.; Ruíz García, I.; González Romero, S.;
Almaraz Almaraz, M.C., Abuín Fernández, J.

Caso 33

ANOMALÍAS DE LA DIFERENCIACIÓN SEXUAL EN UNA CONSULTA DE ATENCIÓN
A LAS PERSONAS TRANSEXUALES . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 133
Medina Rivero, D.; Mateo Gavira, I.M.; Sánchez Toscano, E.; Larrán Escandón, L.;
Aguilar Diosdado, M.

Caso 34

VARÓN JOVEN CON MASA CERVICAL Y FIEBRE... ¿CÓMO LLEGAR AL DIAGNÓSTICO
CUANDO LAS PRUEBAS NO SON CONCLUYENTES?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 135
Romero Lluch, A.; Oulad Ahmed, B.; Dueñas Disotuar, S.; Gónzalez Gracia, L.;
López Gallardo, G.; González Estrada, A.; De Lara Rodríguez, I.; Amuedo Domínguez, S.;
Canelo Moreno, J.M.; Rodríguez Taltavull, E.N.; Hernández Reina, C.; Soto Moreno, A.;
Navarro Gónzalez, E.

Caso 35   Premio al mejor Caso Clínico de Endocrinología

HIPERCALCEMIA DE DIFÍCIL MANEJO . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 139
Barrera Martín, A.; Serrano Laguna, M.C.; Alhambra Expósito, M.R.; Gálvez Moreno, M.Á.

Caso 36

HIPOCALCEMIA INSIDIOSA - DE SÍNCOPE A DIGEORGE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 144
Puzigaca, P.; Fernández Peña, J.I.; Caballero Segura, M.J.; Cózar León, M.V.

Caso 37

EL SINDROME DE TAKOTSUBO. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 147
Bautista Recio, C.; García Torres, F.; Maldonado Araque, C.

Caso 38

DIME LO QUE COMES Y TE DIRÉ LO QUE TIENES  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 150
Morillas Jiménez, V.; Alonso Gallardo, S.P.; Gomes Porras, M.; Soria Utrilla, V.

Caso 39

CÁNCER FAMILIAR NO MEDULAR DE TIROIDES: ¿REALIDAD O FICCIÓN?
IMPLICACIONES DE UNA NUEVA VARIANTE EN EL GEN ATM. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 154
Ravé García, R.; Rodríguez de Vera Gómez, P.; Torrecillas del Castillo, E.; Peinado Ruiz, M.;
Martínez-Brocca, M.A.; Martín Hernández, T.



- 7 -

Índice

Caso 40

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL SECUNDARIA A USO CRÓNICO DE OPIOIDES . . . . . . . . Pág. ︱ 159
Zayas Aguilar, I.; Mateo Gavira, I.M.; Larrán Escandón, L.; Sánchez Toscano, E.;
Lucena Morales, C.; Aguilar-Diosdado, M. 

Caso 41

UN BOCIO SIMPLE COMO DEBUT DE UNA SARCOIDOSIS. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 162
García González, J.J.; Méndez Muros, M.; Rodríguez De Vera Gómez, P.; Torrecillas, E.:
Martínez Brocca M.A.

Caso 42

CARCINOMA DE PARATIROIDES: CONTRA EL DIAGNÓSTICO TARDÍO  . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 164
León-Idougourram, S.; Alzás-Teomiro, C.M.; García-Ramírez, M.I.; Padillo-Cuenca, J.C.;
Rebollo-Román, A.; Gálvez-Moreno, M.A.

Caso 43

SÍNDROME DE CUSHING EN PACIENTE CON INFECCIÓN VIH . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 168
Maldonado Araque, C.; Bautista Recio, C.; García Torres, F.; Sánchez Torralvo, F.; Olveira, G.;
González Romero, S.

Caso 44

EL CURIOSO CASO DE LA ADRENAL FANTASMA  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 171
Domínguez Rabadán, R.; Manzanares Córdova, R.; López Valverde, M.E.;
Del Can Sánchez, D.J, Florencio Ojeda, L.

Caso 45

¿NECESITAMOS ENDOCRINOS EN LAS UNIDADES DE ESCLEROSIS MÚLTIPLE?
A PROPÓSITO DE UN CASO DE HIPERTIROIDISMO Y ORBITOPATÍA DE GRAVES
SECUNDARIA A ALEMTUZUMAB. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 174
Rodríguez de Vera Gómez, P.; Torrecillas del Castillo, E.; Peinado Ruiz, M.; Torres Cuadro, A.;
Martínez-Brocca, M.A.; Martín Hernández, T.

Caso 46

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL EN PACIENTE CON MACROADENOMA HIPOFISARIO
Y TSH SUPRIMIDA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 177
Generoso Piñar, M.; Fernández Valero, A.; Guirado Peláez, P. 

Caso 47

CRISIS TIROTÓXICA GRAVE COMO DEBUT DE ENFERMEDAD DE GRAVES-BASEDOW . . Pág. ︱ 181
Guirado Peláez, P.; Fernández Medina, B.; Fernández Valero, A.; García Almeida, J.M.;
Tinahones Madueño, F.



- 8 -

Índice

Caso 48

MASA CERVICAL DE RÁPIDO CRECIMIENTO. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 185
Redondo Torres, E.; López-Mezquita Torres, E.; García Sánchez, J.; León Utrero, S.;
López-Ibarra Lozano, P.

Caso 49

NO ES LO QUE PARECE, PUEDO EXPLICARLO  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 189
Segarra Balao, A.; Barranco Ochoa, J.D.; Sánchez-Prieto Castillo, M.: Romo Remigio, R.C.;
de Damas Medina, Mª.; Moreno Martínez, M.; Prior Sánchez, I.; Gutiérrez Alcántara, C. 

Caso 50

DEL DÉFICIT HORMONAL A LA ENFERMEDAD SISTÉMICA Y SU TRATAMIENTO:
¿CAUSA - CONSECUENCIA?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 193
Gallego Díaz, C.; Romero Porcel, J.A., Cuéllar Lloclla, E.A.; Cózar León, M.V.

Caso 51

MENOPAUSIA PERO CON HORMONAS INAPROPIADAS  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 196
Barranco Ochoa, J.D.; Prior Sánchez, I.; Segarra Balao, A.; Carrillo Colmenero, A.;
Sánchez-Prieto Castillo, M.; Gutiérrez Alcántara, C.

Caso 52

NO ES LO QUE PARECE… ¿O SÍ?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 200
Hernando Jiménez, V.; Ariza Jiménez, J.A.; Gallego Díaz, C.; Caballero Segura, M.J.;
Puzigaca, P.

Caso 53

INSUFICIENCIA CARDÍACA DE ORIGEN INCIERTO . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 205
Muñoz Jiménez, C.; Alhambra Expósito, MªR.; Serrano Laguna, MªC.; Molina Puertas, MªJ.;
Gálvez Moreno, MªA.

Caso 54

CUANDO LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y LA ENDOCRINOLOGÍA VAN DE LA
MANO  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 209
Peregrina Rivas, J.A.; García Ceberino, P.M.; Andreo López, M.C.; Faro Míguez, N.;
López-Mezquita E.

Caso 55

ENFERMEDAD DE ADDISON TRAS INFECCION COVID-19. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 213
Hayón Ponce, M.; Redondo Torres, E.; Blánquez Martínez, D.



- 9 -

Índice

Caso 56

CAUSAS POCO FRECUENTES DE TUMOR SUPRARRENAL: CUANDO LA ANATOMÍA
PATOLÓGICA NOS SORPRENDE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 216
Fernández Valero, A.; Simón  Frapolli, V.J.; Damas Fuentes, M.; Rojo Carmona, L.;
Peñuela Ruiz, L.; Picón César, M.J.

Caso 57

INSULINOMA MALIGNO. A PROPÓSITO DE UN CASO. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 221
García Ramírez, M.; Rebollo Román, Á.; Alhambra Expósito, R.; Padillo Cuenca, J.C.;
Gálvez Moreno, M.A.

Caso 58

DE LIPOMATOSIS A NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 225
Gómez Pino, J.; Vallejo Herrera, M.J.; Navas Vela, L.I.; Doulatram Gamgaram, V.K.;
González Romero, S.; Olveira Fuster, G. 

Caso 59

ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS EN UNA TIROIDITIS COMPRESIVA . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 228
Caballero Segura, M.J.; Ariza Jiménez, J.A.; Romero Muñoz, M,;
Martínez de Pinillos Gordillo, G.; Recio Moyano, G.; Cózar León, M.V.

Caso 60

DILEMA ÉTICO ANTE UNA CAUSA INFRECUENTE DE HIPERCALCEMIA  . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 232
Cuéllar Lloclla, E.A.; Fernández Peña, J.I.; Romero Porcel, A.

Caso 61

HIPO, HIPER O EUVOLÉMICA: ESA ES LA CUESTIÓN EN LA HIPONATREMIA  . . . . . . . . . Pág. ︱ 235
Ruiz García, I.; Doulatram Gamgaram, V.K.; Hevilla Sánchez, F.

Caso 62

SOLUCIÓN IÓNICA. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 238
Calle Gómez, M.I.; Palacios Morenilla, C.; Escobar Sevilla, J. 

Caso 63

CASI NA+. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 242
Escobar Sevilla, J.; Calle Gómez, M.I.; Contreras Bolívar, V.



- 10 -

Índice

NUTRICIÓN

Caso 64

VALORACIÓN MORFOFUNCIONAL EN PACIENTE CON COVID SEVERO Y SDRA  . . . . . . Pág. ︱ 248
Prior- Sánchez, I.; Sánchez-Prieto Castillo, M,; Romo Remigio, R.C.

Caso 65

ANOREXIA NERVIOSA: NO TODOS LOS VÓMITOS SON AUTOPROVOCADOS  . . . . . . . . Pág. ︱ 252
Piñar Gutiérrez, A.; Dios Fuentes, E.; Venegas Moreno, E.; Oulad Ahmed, B.;
De Lara Rodríguez, I.; Remón Ruiz, P.; Soto Moreno, A.

Caso 66

COMER BIEN NO SIEMPRE SIGNIFICA ESTAR MEJOR  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 256
Soria Utrilla, V.; Morillas Jiménez, V.; Alonso Gallardo, S.P.; Gomes Porras, M.J.;
Pineda Cantero, A.; Adarve Castro, A. 

Caso 67

POLINEUROPATÍA SENSITIVO-MOTORA BILATERAL ASOCIADA A DÉFICIT
NUTRICIONAL . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 261
Lucena Morales, C.J., Mateo Gavira, I.M., Larrán Escandón, L., Zayas Aguilar, I.;
Sánchez Toscano, E.; Aguilar Diosdado, M. 

Caso 68

RENUTRICIÓN COMO TRATAMIENTO  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 265
Hevilla Sánchez, F.; Ruiz García, I.; Doulatram Gamgaram, V.K. 

Caso 69

MÁS ALLÁ DE LA SOSPECHA INICIAL EN LA ACIDEMIA PROPIÓNICA   . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 270
Canelo Moreno, J.M.; Dios Fuentes, E.; Amuedo Domínguez, S.; De Lara Rodríguez, I.;
Piñar Gutiérrez, A.; Oulad Ahmed, B.; González Gracia, L.; Hernández Reina, C.;
Rodríguez Taltavull, E.; Soto Moreno, A.; Venegas, E.

Caso 70

EL MISTERIOSO CASO DE DESNUTRICIÓN EN LA ALPUJARRA GRANADINA  . . . . . . . . . Pág. ︱ 274
Andreo López, M.; López-Mezquita, E.; Anguita Santos, F.; García Sánchez, J.;
Redondo Torres, E.; De la Hera Fdez., J.; Fdez. Soto, M.

Caso 71

DISFAGIA Y OBESIDAD SARCOPÉNICA COMO CONSECUENCIAS NUTRICIONALES DE 
DERMATOMIOSITIS PARANEOPLÁSICA  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 278
Fernández Medina, B.; Guirado Peláez, P.; Montero Madrid, N.; Fernández Valero, A.;
Tinahones Madueño, F.J.



- 11 -

Índice

Caso 72

A PROPÓSITO DE UN RETO TERAPÉUTICO: FÍSTULA QUILOSA Y DIABETES TRAS
RESECCIÓN PANCREÁTICA   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 282
Amuedo Domínguez, S.; González Navarro, I.; Canelo Moreno, J.M.; Piñar Gutiérrez, A.;
De Lara Rodríguez, I.; Oulad Ahmed, B.; González Gracia, L.; Hernández Reina, C.;
Rodríguez Taltavull, E.N.; Serrano Aguayo, P.; Pereira Cunill, J.L.; Soto Moreno, A.;
García Luna, P.P.

Caso 73

SÍNDROME DE INTESTINO CORTO Y EL RETO DE LA NUTRICIÓN PARENTERAL
DOMICILIARIA. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 286
Novo Rodríguez, C.; Novo Rodríguez, M.; Guardia Baena, J.M.; Tenorio Jiménez, C.;
Muñoz Garach, A.; Monroy Sánchez, J.; Ferrándiz Millón, E.; Luna López, V.;
Santiago Fernández, P.; López de la Torre-Casares, M.

Caso 74

ALERTA EN LABORATORIO PARA NUTRICIÓN. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 290
Moreno Martínez, M.; Romo Remigio, R.C.; De Damas Medina, M.; Sánchez Prieto, M.;
Barranco Ochoa, J.D.; Prior Sánchez, I.; Segarra Balao, A.; Arraiza Irigoyen, C.;
Martínez Ramírez, M.J.

Caso 75

TCA: DESNUTRICIÓN SEVERA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 294
García Torres, F.; Maldonado Araque, C.; Bautista Recio, C.

OBESIDAD

Caso 76   Premio al mejor Caso Clínico de Obesidad

OBESIDAD Y ADOLESCENCIA, MÁS ALLÁ DE LOS PREJUICIOS  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 298
Alzás Teomiro, C.M.; Rebollo Román, Á.; León Idougourram, S.; Moreno Moreno, P.;
Molina Puerta, MªJ.

Caso 77

NO TODA OBESIDAD ES LO QUE PARECE. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 302
García Sánchez, J.; Berrio Miranda, M.; Andreo López, M.C.; Peregrina Rivas, J.A.;
León Utrero, S.; López-Ibarra Lozano, P.J.

Caso 78

DISMINUCIÓN DE VISIÓN Y ATAXIA EN PACIENTE CON ANTECEDENTE DE CIRUGÍA
BARIATRICA. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 306
Peinado Ruiz, M.; Tous Romero, M.C.; García González, J.J.; Rodríguez De Vera Gómez, P.;
Torrecillas del Castillo, E.; Martínez-Brocca, M.A. 



- 12 -

Índice

Caso 79

OBESIDAD, AMENORREA Y CIRUGÍA BARIÁTRICA: ¿CÓMO MANEJAR UNA
GESTACIÓN NO PLANIFICADA? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 309
Herrera-Martínez, A.D.; Manzano García, G.;  Muñoz Jiménez, C.; Ruiz R., J. 

Caso 80   Premio al mejor Caso Clínico de Nutrición

UN CASO CON X  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Pág. ︱ 312
Sánchez-Prieto Castillo, M.; Segarra Balao, A.; Barranco Ochoa, J.D.; Romo Remigio, R.C.;
De Damas Medina, M.; Prior Sánchez, I.; Moreno Martínez, M.; Gutiérrez Alcántara, C.

Caso 81

¿OBESIDAD Y REGRESION DE DIABETES, UNA SOLUCIÓN O UN NUEVO DILEMA?. . . . Pag. ︱ 316
Romo Remigio, R.C.; De Damas Medina, M.; Moreno Martínez, M.;
Sánchez-Prieto Castillo, M.; Segarra Balao, A.; Barranco Ochoa, J.D.; Prior Sánchez, I;
Sánchez Malo, C.



DIABETES MELLITUS



- 14 -

Oulad Ahmed, B.; López Gallardo, G.; Piñar Gutiérrez, A.; Dios Fuente, M.E.; Gros Herguido, N.;
González Gracia, L.; Bellido Castañeda, V.; Soto Moreno, A.
� Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla.

INTRODUCCIÓN 

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

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

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

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

PRESENTACIÓN DEL CASO

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

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

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

Caso

01
 

 

 
 

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

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

Angio-TAC: Signos de sinusopatía en seno 

esfenoidal y celdillas etmoidales izquierdos, con 

engrosamiento mucoso difuso y contenido líquido

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

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

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

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

RMN CRANEAL: Afectación de la musculatura 

ocular extrínseca del OI

́

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

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

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

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

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

DISCUSIÓN 

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

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

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

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

CONCLUSIÓN

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

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

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

CASO CLÍNICO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 

Figura 1
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CONCLUSIÓN 

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

BIBLIOGRAFÍA

1.  ONUSIDA. Últimas Estadísticas Sobre El Estado 
De La Epidemia De Sida. Hoja Inf Prensa [Inter-
net]. 2021;7. Available from: https://www.unaids.
org/es/resources/fact-sheet

2.  Duguma F, Gebisa W, Mamo A, Adugna D, Woy-
esa S. Diabetes mellitus and associated factors 
among adult hiv patients on highly active an-
ti-retroviral treatment. HIV/AIDS - Res Palliat 
Care. 2020;12:657–65.

3.  Kousignian I, Sautereau A, Vigouroux C, Cros A, 
Kretz S, Viard JP, et al. Diagnosis, risk factors and 

management of diabetes mellitus in HIV-infect-
ed persons in France: A real-life setting study. 
PLoS One. 2021;16(5 May):1–13.

4.  Sarkar S, Brown TT. Diabetes in People with HIV. 
Curr Diab Rep. 2021;21(5):1–13.

5.  Tiozzo E, Rodriguez A, Konefal J, Farkas GJ, Ma-
her JL, Lewis JE. The relationship between hiv 
duration, insulin resistance and diabetes risk. Int 
J Environ Res Public Health. 2021;18(8).

6.  American Diabetes Association. Standards of 
Medical Care in Diabetes—2022. Diabetes care 
January 2022 Volume 45, Supplement 1. 

7.  Ataro Z, Ashenafi  W, Fayera J, Abdosh T. Mag-
nitude and associated factors of diabetes melli-
tus and hypertension among adult HIV-positive 
individuals receiving highly active antiretroviral 
therapy at Jugal Hospital, Harar, Ethiopia. HIV/
AIDS - Res Palliat Care. 2018;10:181–92.

8.  Coelho AR, Moreira FA, Santos AC, Silva-Pinto A, 
Sarmento A, Carvalho D, et al. Diabetes mellitus 
in HIV-infected patients: Fasting glucose, A1c, 
or oral glucose tolerance test - which method 
to choose for the diagnosis? BMC Infect Dis. 
2018;18(1):1–13.



- 21 -

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

OBESIDAD, COVID-19, CORTICOIDES Y ECMO:
LA TORMENTA PERFECTA PARA LA HIPERGLUCEMIA

Caso

03

Rebollo-Román, Á.; Serrano-Laguna, M.C.; Moyano-Sánchez, A.M.; Padillo-Cuenca, J.C.;
Moreno-Moreno, P. 

� Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba.

CASO CLÍNICO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DISCUSIÓN

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

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

1. Diabetes previa no diagnosticada

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

2.  Hiperglucemia de estrés por enfermedad 
aguda

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

3. Infecciones virales

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

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

4. Hiperglucemia esteroidea

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DISCUSIÓN

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

Respecto a la fi siopatología de la CAD, concu-
rren algunas características propias en las mu-
jeres gestantes. Por un lado, existe un aumento 
paulatino de la resistencia a la insulina en el 
embarazo, especialmente durante el segundo 
y tercer trimestres, debido a la secreción de 
hormona del crecimiento por la placenta. Esta 
hormona actúa como antagonista de la insu-
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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 caída fi siológica de la glucemia 
materna en ayunas por el incremento progre-
sivo de los requerimientos energéticos fetales 
y placentarios (situación conocida como “ina-
nición acelerada”). Por último, el aumento de 
la ventilación alveolar por minuto en el emba-
razo conduce a la alcalosis respiratoria, que se 
compensa aumentando la excreción renal de 
bicarbonato, resultando en una disminución de 
la capacidad tampón cuando la madre se ex-
pone a una carga ácida como las cetonas. Todo 
esto, da lugar a un incremento de la cetogéne-
sis materna, creando así un estado propenso a 
la cetosis que puede desencadenar una CAD 
con niveles inferiores de hiperglucemia, incluso 
en euglucemia, lo que puede repercutir en un 
retraso en su diagnóstico y tratamiento. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DISCUSIÓN 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CASO CLÍNICO

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

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

El cuadro clínico plantea descartar casos de co-
lestasis intrahepática familiares, siendo la sos-
pecha inicial la colestasis intrahepática benigna 
recurrente al asociarse ésta a afectación extra-
hepática (diabetes y pancreatitis). Sin embargo, 
la presencia de Ac antiGAD positivos orientaba 
a un origen autoinmune de la diabetes.    



- 31 -

DIABETES MELLITUS

Se solicita como estudio genético un panel de 
colestasis dando como resultado deleción par-
cial del brazo largo del cromosoma 17 (17q12) 
que abarca el gen HNF1B, siendo compatible 
con el cuadro hepatobiliar y siendo el gen res-
ponsable de la diabetes MODY 5. 

DISCUSIÓN

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

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

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

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

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

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

• 

• 

• 

• 

• 

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

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

CONCLUSIONES

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

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

sonalizado y un consejo genético adecuado 
para los familiares.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONCLUSIONES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 

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

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

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

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

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

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

Figura	1

 

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

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

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

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

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

CONCLUSIONES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DISCUSIÓN

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

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

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

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

Tabla 1: Evolución de parámetros antropométricos, requerimientos insulínicos y 

glucometría tras el inicio de arGLP-1

Basal 10 semanas 24 semanas

Peso (kg) 119 111 107 - 105

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

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

DTD insulina (U/día)
121,6

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

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

(0,70 U/kg peso)

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

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

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

TIR (%) 85 88 86

TAR (%) 11 11 13

TBR (%) 4 1 1

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

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

del tratamiento con semaglutida

	

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

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

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

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

nuestra unidad para intensifi cación del control 
metabólico.

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

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

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

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

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

Figura 1: Imagen de RMN donde se 

objetiva masa paravertebral izquierda

½ ½

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

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

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

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

Como conclusiones podríamos destacar que:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DISCUSIÓN

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

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

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

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

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

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

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

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

CONCLUSIONES

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

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

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

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

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

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

autoinmune establecida. Es necesario co-

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

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

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

DISCUSIÓN

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Antitiroideos  RAI Cirugía Yodo
Mismo 

tto.

35.1% 39.6% 6.2% 11.7% 7.4%

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

CONCLUSIONES

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

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

� Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz.

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

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

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

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

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

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

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

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

con afectación predominante en cola

pancreática

µ

 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Mujer de 50 años, enfermera de profesión

Antecedentes Familiares: madre Cáncer colon

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

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

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

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

 

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

nódulos hepáticos y masa adyacente a cola 

de  páncreas 33x22 mm con trombosis de 

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

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

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

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

� Analítica al ingreso: hipopotasemia.

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

			

Imagen 2: Octreoscan con captación intensa a nivel de cola páncreas e hígado esplénica



- 67 -

ENDOCRINOLOGÍA

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

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

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

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

Juicio Clínico:
TNE productor de ACTH con
Cushing ectópico 

Síndrome de distres respiratorio
por Everolimus?

DISCUSIÓN: 

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

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

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

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

 
 
 

 

Imagen 3: Radiografía de tórax con 

aumento de dendidad en ambos campos 

pulmonares sugestivo de sindrome de 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONCLUSIÓN

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

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

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

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

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

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

CASO CLÍNICO

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

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

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

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

–  No presencia de alergias medicamentosas 
conocidas.

–  No intervenciones quirúrgicas.

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

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

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

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

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

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

Test de Nugent 43.2–13,2 µg/dL.

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

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

 

µ

µ

 

 µ µ
 µ
 

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

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

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

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

–  Corticotropina 50pg/mL.

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

 
 
 

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

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

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

DISCUSIÓN

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

contraste oral y contraste intravenoso en 

fase venosa portal

 

 

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

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

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

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

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

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

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

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

CASO CLÍNICO

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

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

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

Se solicita estudio de metabolismo mineral:

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

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

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

DISCUSIÓN

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

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

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

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

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

Actualmente, se desconoce la efectividad y 
el resultado de los tratamientos antiosteopo-
róticos convencionales en pacientes con LDS 
(2,5). Las medidas de primera línea para op-
timizar la salud ósea tanto en niños como en 
adultos se dividen en tres categorías principa-
les: nutrición, actividad física y tratamiento de 
la afección subyacente y las comorbilidades 
asociadas (5). En términos de nutrición, la vi-
tamina D y el calcio son algunos de los facto-
res nutricionales mejor descritos para mejorar 
la salud ósea. El calcio es un nutriente clave 
para la adecuada mineralización esquelética y 
las ingestas recomendadas se logran mejor a 
través de una dieta saludable. Debe calcular-
se la ingesta de calcio y complementarse si se 
encuentra por debajo de las recomendaciones 
generales para edad y sexo (2). También deben 
de monitorizarse periódicamente los niveles 
séricos de vitamina D y suplementarse según 
las guías generales (2). Aunque se ha demos-
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trado que la actividad de alto impacto tiene 
un efecto anabólico sobre el esqueleto en cre-
cimiento y aumenta la masa ósea, los pacien-
tes con alto riesgo de fracturas por fragilidad 
deberán realizar algunas modifi caciones en su 
estilo de vida, lo cual requiere un abordaje mul-
tidisciplinario (5).

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

CONCLUSIÓN

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DISCUSIÓN

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

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

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

hematoma agudo en la cola pancreática 

(fl echa rosa)

 

	

	

	

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

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

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

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

	

	

	

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

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

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

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

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

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

CONCLUSIÓN

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

BIBLIOGRAFÍA

1.  Lenvima®. Ficha Técnica del medicamento. The 
European Medicines Agency (EMA). European 
Public Assesment Report (EPAR).

2.  De la Fouchardiere C, Alghuzlan A, Bardet S, 
Borget I, Borson Chazot F, Do Cao C, et al. The 
medical treatment of radioiodine-refractory dif-
ferentiated thyroid cancers in 2019. A TUTHY-
REF® network review. Bull Cancer (Paris). 2019 
Sep;106(9):812–9. 

3.  Schlumberger M, Tahara M, Wirth LJ, Robinson 
B, Brose MS, Elisei R, et al. Lenvatinib versus pla-
cebo in radioiodine-refractory thyroid cancer. N 
Engl J Med. 2015 Feb 12;372(7):621–30. 

4.  Abbadi SE, Rhouni FZ, Jroundi L. Rupture spon-
tané de la rate: à propos d’un cas et revue de 
la littérature. Pan Afr Med J. 2017 May 29;27:62. 

5.  Resteghini C, Locati LD, Bossi P, Bergamini C, 
Guzzo M, Licitra L. Do not throw the baby out 
with the bathwater: SELECT a personalized, 
de-escalated lenvatinib schedule allows re-
sponse in locally advanced DTC while controlling 
major drug-related bleeding. Ann Oncol Off J 
Eur Soc Med Oncol. 2017 Sep 1;28(9):2321–2.



- 86 -

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

HIPOGLUCEMIA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS 
TIPO 2: LA CULPA NO SIEMPRE ES DE LA INSULINA

Caso

20

Manzanares Córdova, R.; Domínguez Rabadán, R.; López Valverde, M.

� UCG Endocrinología y Nutrición, Hospital Juan Ramón Jiménez, Huelva.

INTRODUCCIÓN

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

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

CASO CLÍNICO

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

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

Tabla 1: Resultados de test de ayuno

Glucemia
(82-110 mg/dL)

Insulina
(2.6-24.9mUl/ml)

Péptido C
(1.1 -4.4ng/mL)

Proinsulina 
(0.00-5.1pmol/L)

45 0.25 0.45 <0.6

49 1.01 0.47 <0.6

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

 

Imagen 1: PET-Tc F18 Flúor-DOPA

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

DISCUSIÓN

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

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

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

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

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

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

CONCLUSIÓN

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

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

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

CASO CLÍNICO

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

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

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

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

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

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

TEST DE NUGGENT: Cortisol 38.5* μg/dl

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

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

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

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

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

µ

µ

         

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

--> Cortisol basal: 40.8 μg/dl

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

* Test de CRH 

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

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

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

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

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

ovoideo, que pudiera corresponder a tumor 
NE carcinoide.

*Hipopotasemia ya corregida. 
*Hipotiroidismo secundario 

TRATAMIENTO

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

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

EVOLUCIÓN

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

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

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

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

DISCUSIÓN

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DISCUSIÓN

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

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

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

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

Escala de Ferriman-Gallwey. Obtenida de referencia nº 3

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

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

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

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

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

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

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

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

que contribuirá a reducir los niveles de testos-
terona.

CONCLUSIÓN

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

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

BIBLIOGRAFÍA

1.  Luque Ramírez M, Escobar-Morreale HF. Hiperan-
drogenismo. En: Manual de Endocrinología y Nu-
trición de la SEEN [Internet]. SEEN, 2015 [citado 
2022 Jul 09]. Disponible en: https://manual.seen.
es/article?id=55114ced-8cb0-4c4f-936c-44fe-
ac18103c.

2.  Rosenkrantz, A. B., Popiolek, D., Bennett, G. L., & 
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.

3.  Yoldemir T. Postmenopausal hyperandrogenism, 
Climacteric. 2021; 25:2, 109-117.

4.  Zaman A, Rothman MS. Postmenopausal hyper-
androgenism: evaluation and treatment strate-
gies. Endocrinol Metab Clin North Am. 2021 
Marzo; 50(1): 97–111.



- 99 -

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

STRUMA OVARII MALIGNO. CUANDO EL I131
Y LA CIRUGÍA YA NO SON UNA OPCIÓN

Caso

23

De Lara Rodríguez, I; Dueñas Disotuar, S; Romero Lluch, A; Navarro González, E.

� Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla. UGEN Endocrinología y Nutrición.

INTRODUCCIÓN

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

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

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

CASO CLÍNICO 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DISCUSIÓN

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

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

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

paramedial derecha

 

Imagen 2: PET-18FDG captación patológica 

a nivel de la arteria ilíaca interna izquierda 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

REVISIÓN DE LA LITERATURA

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

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

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

– Edad joven. 

– Enfermedad multiglandular. 

– Carcinoma de paratiroides. 

– Adenoma atípico. 

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

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

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

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

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

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

CASO CLÍNICO

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

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

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

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

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

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

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

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

DISCUSIÓN 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

IMAGEN 1 

 

Imagen 1

 

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

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

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

CASO CLÍNICO

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

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

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

Figura 1: Paciente con bocio grado 3

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

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

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

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

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

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

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

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

CASO CLÍNICO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

BIBLIOGRAFÍA

1.  Cabal López PD. Carcinoma medular de tiroides 
metastásico a hígado y pulmón paciente asinto-
mática con enfermedad activa. Rev repert med 
cir. 2011;20(2):124–7. 

2.  Gorospe EC, Badamas J. Acute Liver Failure Se-
condary to Metastatic Medullary Thyroid Can-
cer. Case Reports in Hepatology. 2011;Volumen 
2011.

3.  García-Martín A, López-Ibarra Lozano PJ, Trivi-
ño-Ibáñez EM, Escobar-Jiménez F. Manejo tera-
péutico del carcinoma medular de tiroides me-
tastásico: papel de los nuevos inhibidores de la 
tirosincinasa. Endocrinol Nutr. 2013;60(3):152–3.



- 118 -

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

PANCREATITIS AGUDA COMO TOXICIDAD A LENAVAINIB 
EN EL CARCINOMA TIROIDEO DE CÉLULAS
DE HÜRTHLE

Caso

29

Vázquez Rojas, P. (1);, Oliva Fernández, L. (2); Damas Fuentes, M. (3)

�   (1)  Unidad de Gestión Clínica Intercentros de Oncología Médica. Hospital Universitario Virgen de la 

Victoria, Málaga

(2) Unidad de Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Málaga

CASO CLÍNICO

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

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

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

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

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

DISCUSIÓN

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

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

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

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

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

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

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

CONCLUSIÓN

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

con ocupación completa de la luz

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

esplénico

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

en cola de páncreas
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CASO CLÍNICO

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

–  No alergias medicamentosas conocidas. 

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

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

–  Ex-Fumadora desde hace 2 años. 

–  Tratamiento domiciliario:  Esomeprazol 40 
mg/día. 

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

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

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

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

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

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

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

Conclusión: Imágenes compatibles con hi-
pofi sitis linfocitaria.

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

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

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

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

Juicio Clínico: 

– Hipofi sitis linfocitaria

– Diabetes Insípida Central. 

– Défi cit gonadotropinas. 

Tratamiento: 

– Desmopresina 200 mcg 1-1-1
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DISCUSIÓN

Diabetes Insípida Central (DIC)(1)

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

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

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

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

Hipofi sitis linfocitaria (2)

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

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

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

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

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

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

Histiocitosis de Células de Langerhans

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 

 
 

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

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

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

 
 

Imagen 2

 

 

Imagen 3



- 127 -

ENDOCRINOLOGÍA

DISCUSIÓN

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Si se alcanza a localizar el tumor en pruebas de 
imagen, se debe optar por la cirugía para los 
tumores neuroendocrinos de intestino delga-
do asociados a síndrome carcinoide. (8) Otras 
alternativas pueden ser la ablación por radio-



- 128 -

ENDOCRINOLOGÍA

frecuencia; o tratamiento médico con análogos 
de somatostatina, interferón, quimioterapia, te-
rapias moleculares para vías de señalización o 
terapia con radionúclidos péptido receptor. (9)

CONCLUSIÓN

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

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

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

El cáncer medular de tiroides (CMT) surge de 
las células C parafoliculares productoras de cal-
citonina del tiroides, representa el 2-5% de las 
neoplasias tiroideas malignas.  En aproximada-
mente el 25% de los casos, el CMT ocurre en el 
contexto de la neoplasia múltiple tipo 2 (MEN 
2) causada por mutaciones de la línea germi-
nal RET.  Hasta el 65% de los pacientes con 
la enfermedad esporádica tienen mutaciones 
somáticas de RET, entre las cuales RET M918T 
es la más común (exón 16). Otra pequeña pro-
porción de los casos esporádicos son causa-
dos por mutaciones somáticas en los exones 
5, 7, 8, 10, 11, 13, 14 ó 15. Más recientemente, 
se han descrito que hasta un 10-45% adicional 
de los CMT esporádicos, negativos para estas 
mutaciones, presentan mutaciones somáticas 
activadoras en genes de la familia RAS. Las mu-
taciones afectan a los puntos calientes de los 
exones 2, 3 y 4 de HRAS y KRAS fundamental-
mente, que también fueron analizados, siendo 
todos ellos negativos. Las mutaciones en RAS 
y en RET son casi siempre mutualmente ex-
cluyentes, estando las primeras asociadas con 
cursos clínicos menos agresivos (1)

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

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

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

CASO CLÍNICO

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

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

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

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

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

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

Imagen 1: RM de columna cervical

 

Imagen 2: Nódulo en lóbulo tiroideo derecho

 

Imagen 3: Adenopatía laterocervical
de aspecto patológico




























































































































































































































































































































































































