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INTRODUCCIÓN 

La hemoglobina glicosilada (HbA1c) es consi-
derada el marcador de mayor relevancia para 
conocer el grado de control metabólico del 
paciente con diabetes y de la probabilidad de 
desarrollar complicaciones diabéticas crónicas, 
especialmente microvasculares (1). 

Sin embargo, conocemos situaciones que 
modifi can los valores de HbA1c y difi cultan su 
interpretación, entre ellas la anemia ferropéni-
ca, hemoglobinopatías y la enfermedad renal 
crónica (2). Diferentes estudios han reportado 
que existe una variación entre la HbA1c y la 
estimación de la HbA1c por otros marcadores 
de control glucémico; a esta diferencia se le ha 
denominado gap glucémico.

Actualmente, la Monitorización Continua de 
Glucosa (MCG), nos facilita determinar el “gap 
glucémico”, cuantifi cando la diferencia entre 
la HbA1c plasmática y el Indicador de Gestión 
de Glucosa (GMI) (1). Esta diferencia puede au-
mentar, especialmente entre los “glicosiladores 
rápidos” (GR), un fenotipo existente entre los 
pacientes con diabetes (2). 

CASO CLÍNICO 

Describimos el caso de una mujer de 70 años 
que acude a nuestra unidad de diabetes por 

primera vez tras el traslado de otra comunidad 
autónoma, se trata de una paciente con DM1 
de 41 años de evolución y otros factores de 
riesgo cardiovascular: hipertensión arterial (TA 
137/76 mmHg controlada con Losartan-Hidro-
clorotiazida), dislipemia (controlada con sim-
vastatina 20 mg) y obesidad grado I (IMC 32 
kg/m2). Analíticamente presentaba un LDL co-
lesterol de 61 mg/dl y un Filtrado Glomerular 
de 89 ml/min. No presenta en el momento ac-
tual complicaciones diabéticas macro ni micro-
vasculares. La HbA1c plasmática era de 9.31% 
asociada a un GMI de 7.2%, como se puede 
apreciar en la Fig. 1. La paciente presentaba 
hipoglucemias frecuentes, lo cual aumentaba 
la carga emocional asociada a la enfermedad.

La paciente realizaba tratamiento con Infusora 
Subcutánea Contínua de Insulina (ISCI) desde 
2003 (Accuchek Roche) y MCG de escaneo in-
termitente (Free Style Libre 2). Se determinó 
un cociente GMI/HbA1c = 0.77, coincidente 
con este fenotipo GR. Para descartar un error 
de medida del sensor Free Style Libre 2, se 
determinó la glucemia capilar durante 90 días 
con un 493 datos (media diaria 5.5 controles). 
La glucemia capilar media fue de 200 mg/dl, 
lo cual corresponde con una HbA1c estimada 
de 7.78%, basado en el DCCT (6). Posterior-
mente, debido a dichos resultados, se evaluó 
la implantación de un sistema integrado para 
optimizar el control metabólico de la paciente. 

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

GAP GLUCÉMICO EN GLICOSILADORES RÁPIDOS:
A PROPÓSITO DE UN CASO

Caso
01



- 14 -

DIABETES MELLITUS

Tras implantar el sistema híbrido de asa cerrada 
(MiniMed 780G asociada a sensor Guardian 4), 
la paciente consiguió una mejoría signifi cativa 
en cuanto a HbA1c de 9,31 a 8,47%. Además, 
el Indicador de Gestión de Glucosa (ICG), equi-
parable a la medición del GMI, también mejoró 
de 7,2 a 6,8%, como se puede apreciar en la 
Fig. 2. A pesar de la mejora existente, el hecho 
de comenzar tratamiento con sistema integra-
do no consiguió reducir el gap glucémico. El 
cociente GMI/HbA1c se mantuvo en cifras simi-
lares, arrojando un resultado de 0.8, sugerente 
de ser un glicosilador rápido. 

DISCUSIÓN

A pesar de que no existe una defi nición unáni-
me de este fenotipo en la literatura científi ca, 
se ha propuesto para defi nirlo un cociente <0.9 
entre GMI/HbA1c durante la MCG a 90 días 
(3). Se conoce que la probabilidad de desa-
rrollar complicaciones metabólicas es mayor 
entre este subgrupo, probablemente porque 
la glicación es un determinante de los daños 
en los tejidos en la diabetes (3). También se ha 
observado que este fenotipo aparece en niños 
y adolescentes con Diabetes tipo 1 (DM1) (4) y 
en adultos con Diabetes tipo 2 (DM2), con lo 
que parece que no está circunscrito a un tipo 
de diabetes en concreto (5). 

Existen diferentes teorías que pueden explicar 
el por qué de esta diferencia entre la HbA1c 
plasmática y el GMI, una de ellas es el exceso 
de adiposidad subcutánea. Un dato de interés 
es que este fenotipo GR se postula que au-
menta entre los pacientes con diabetes que 
tienen un elevado porcentaje graso. La grasa 
subcutánea podría aumentar la presencia de 
Péptidos de Glicosilación Avanzada (AGEs) en 
la piel y eso alteraría los resultados en la medi-
ción del sensor, explicando dicha diferencia (3). 

Existen una serie de condiciones que hay que 
tener en cuenta:

1.  Existen altas posibilidades de sobredosifi -
cación de tratamiento con insulina ya sea 
con terapia multidosis o con infusión subcu-
tánea contínua. Esto podría desencadenar 
episodios de hipoglucemia repetitivos al en-
contrar constantemente valores elevados de 
HbA1c.

2.  Utilizar la HbA1c como único marcador de 
control metabólico puede someter al pa-
ciente a un control glucémico inapropiado 
aumentando también la carga emocional 
asociada a la diabetes. 

3.  Es posible que estos pacientes con el fe-
notipo GR se beneficien de objetivos de 
control metabólico más estrictos debido a 
su probabilidad mayor de desarrollar com-
plicaciones diabéticas crónicas. La llegada 
de nuevas tecnologías aplicadas a la DM 
nos ofrece herramientas que permiten ver 
diferencias interindividuales, permitiendo 
una medicina más personalizada, evitando 
así la inercia terapéutica. 

4.  Es importante, a pesar de lo comentado 
previamente, valorar el riesgo-benefi cio de 
la intensifi cación del tratamiento ya que co-
nocemos que la edad avanzada es un factor 
limitante a la hora de establecer objetivos 
de control estrictos. Nuestra paciente tiene 
70 años aunque es independiente para las 
actividades básicas de la vida cotidiana. Es 
necesario balancear dicho riesgo inherente 
a la intensifi cación del tratamiento con el 
grado funcional y la calidad de vida actual 
del paciente. De esa manera se establecerá 
un objetivo consensuado y racional. 
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CONCLUSIONES 

Los avances futuros en diabetes deben centrar-
se en dos pilares:

–  Implementar y estandarizar nuevos marcado-
res complementarios a la HbA1c para estimar 
de una forma más exacta el control metabó-
lico.

–  Mejorar la calidad de la MCG para reducir el 
gap glucémico y validar una defi nición uná-
nime de GR en la literatura científi ca. Por el 
momento, parece que utilizar un cociente 
GMI/HbA1c <0.9 que identifi que este feno-
tipo puede ayudar en la toma de decisiones 
terapéuticas con el fi n de minimizar el riesgo 
de complicaciones agudas y crónicas. 
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ANEXO

Fig. 1: Informe AGP de la primera visita (MCG con sensor Free Style Libre 2)

- Implementar y estandarizar nuevos marcadores complementarios a la HbA1c para estimar de 
una forma más exacta el control metabólico. 

- Mejorar la calidad de la MCG para reducir el gap glucémico y validar una definición unánime 
de GR en la literatura científica. Por el momento, parece que utilizar un cociente GMI/HbA1c 
<0.9 que identifique este fenotipo puede ayudar en la toma de decisiones terapéuticas con el fin 
de minimizar el riesgo de complicaciones agudas y crónicas.  
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CASO CLÍNICO

Paciente de 35 años, transportista, sin antece-
dentes familiares de interés, y con anteceden-
tes personales: sin alergias ni hábitos tóxicos.  
Diabetes tipo 1 muy inestable en terapia ISCI 
2010- 2015, en que pasó a multidosis de insu-
lina con glicosilada >7 % e hipoglucemias gra-
ves (2 episodios / año). Posteriormente infusor 
subcutáneo continuo de insulina instalado en 
11/2018, con sistema ISCI / MCG con parada 
predictiva desde el 07/2019 (HbA1c7,8%), sin 
hipoglucemias graves. ISCI/Tandem/control IQ 
desde el 01/2022 (HbA1c 7,5%). En el momento 
actual (11/2022) con glicosilada 6% sin hipoglu-
cemias graves. Sin episodios de cetoacidosis ni 
complicaciones micro o macrovasculares. 

Otros antecedentes: hipotiroidismo primario 
desde 2021. Hepatitis fulminante de origen no 
fi liado con trasplante hepático en mayo 2015, 
y tratamiento inmunosupresor permanente. In-
jerto hepático normofuncionante, pero este-
nosis de anastomosis biliar con colocación de 
prótesis biliar metálica mediante CPRE. 

Tratamiento domicilio: Tandem Control IQ/No-
vorapid, Sandimum 75/12 h, Adiro 100, Ena-

lapril, Omeprazol, Ursobilane, Hierro sulfato, 
Eutirox 112 mcg. Cuenta raciones. Picoteo con-
tinuo, Ejercicio negativo.

MOTIVO DE CONSULTA

Diabetes 1 desde los 3 años remitido desde Di-
gestivo en 2017 para optimización terapéutica 
post-trasplante hepático. Seguimiento habitual 
hasta entonces en Hospital Clínico.

En Angiotac de 2022, se visualiza estenosis 
de anastomosis portal con shunt y colatera-
les. Se decide estudio hemodinámico portal 
el 11/11/22 con gradiente de 4 mmHg por lo 
que no hay signos de hipertensión portal. Ana-
lítica con datos de hiperesplenismo. El estudio 
hemodinámico descarta hipertensión portal no 
obstante se solicitó EDA para despistaje de 
varices. Ingresa el 28/01 por hematemesis. Se 
realiza EDA urgente, colocándose 4 bandas, 
y se decide en sesión digestiva realizar pro-
cedimiento en radiología vascular de acceso 
a portal directo por radical segmento V con 
6 Fr, portografía, medición de gradientes y si 
precisa embolización.

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

JOVEN TRASPLANTADO HEPÁTICO CON ISCI SISTEMA 
TANDEM SOMETIDO A INTERVENCIÓN POR
RADIOLOGÍA INTERVENCIONISTA

Caso
02
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Ajuste del dispositivo:

 
 
Ajuste del dispositivo: 
 

 
 
Se va a realizar una angioplastia por radiología vascular para tratamiento de varices esofágicas y 
posible estenosis de anastomosis portal, procedimiento con una duración superior a 3 horas, con 
anestesia general. Postoperatorio con posibilidades de complicación y deterioro de capacidades de 
control por parte del paciente.  
 
De cara al gesto quirúrgico por radiología intervencionista se plantearon de entre las opciones 
asumibles en los escenarios de nuestro hospital, dejar el sistema automático activado durante el pre, 
intra y post operatorio con nota para el anestesista a fin de que lleve a cabo los ajustes glucémicos 
necesarios con las habituales pautas de perfusión intravenosa y en planta con una pauta de rescate 
con insulina ultrarrápida subcutánea en función de la sensibilidad habitual del paciente.  
 

 
 
Ajuste del dispositivo: 
 

 
 
Se va a realizar una angioplastia por radiología vascular para tratamiento de varices esofágicas y 
posible estenosis de anastomosis portal, procedimiento con una duración superior a 3 horas, con 
anestesia general. Postoperatorio con posibilidades de complicación y deterioro de capacidades de 
control por parte del paciente.  
 
De cara al gesto quirúrgico por radiología intervencionista se plantearon de entre las opciones 
asumibles en los escenarios de nuestro hospital, dejar el sistema automático activado durante el pre, 
intra y post operatorio con nota para el anestesista a fin de que lleve a cabo los ajustes glucémicos 
necesarios con las habituales pautas de perfusión intravenosa y en planta con una pauta de rescate 
con insulina ultrarrápida subcutánea en función de la sensibilidad habitual del paciente.  
 

Se va a realizar una angioplastia por radiología 
vascular para tratamiento de varices esofági-
cas y posible estenosis de anastomosis portal, 
procedimiento con una duración superior a 3 
horas, con anestesia general. Postoperatorio 
con posibilidades de complicación y deterioro 

de capacidades de control por parte del pa-
ciente. 

De cara al gesto quirúrgico por radiología in-
tervencionista se plantearon de entre las op-
ciones asumibles en los escenarios de nuestro 
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hospital, dejar el sistema automático activado 
durante el pre, intra y post operatorio con nota 
para el anestesista a fi n de que lleve a cabo 
los ajustes glucémicos necesarios con las ha-
bituales pautas de perfusión intravenosa y en 
planta con una pauta de rescate con insulina 
ultrarrápida subcutánea en función de la sen-
sibilidad habitual del paciente. 

El día de la intervención se realizan los siguien-
tes procedimientos:

–  8.00 h El paciente se desconecta del autom-
atismo y activa basal temporal

–  9.30 h Activamos modo sueño en planta
–  11.00 h Llegada a sala de radiología inter-

vencionista en modo sueño. Glucosa inters-
ticial (sistema automático): 180 mg/ dl. Acti-
vamos modo ejercicio para mantener niveles 
glucémicos de seguridad. Siguientes con-
troles:

–  11.30 h – Glucosa intersticial 153 mg/dl 
–  11,38 h – Glucosa capilar 129 mg/dl
–  12,27 h – Glucosa intersticial: 129 mg/dl; Glu-

cemia capilar: 103 mg/dl 
–  13.00 h - Finalización de proceso. Glucosa in-

tersticial 126 mg/dl 

Tras fi nalización de intervención radiológica, 
mantenemos: 

1.  Sueroterapia: Suero glucosalino 100 cc / 
horarios hasta inicio de tolerancia oral en 
que podrá pasar a SS fi siológico 500 cc / 6h 

2.  Cuando inicie tolerancia oral, el paciente 
pasará a modo control IQ básico + se ad-
ministrará sus bolos prandiales correspondi-
entes siguiendo las indicaciones del sistema 
(Calculador de bolo), y de nuevo al modo 
sueño durante el descanso nocturno.

DISCUSIÓN

Las personas con diabetes tienen más probabi-
lidades de requerir intervención quirúrgica que 
las que no la tienen, y tienen un mayor riesgo 
de desarrollar complicaciones postoperatorias. 
Presentamos este caso para hacer una visión 
actual de la diabetes en el período periopera-
torio en pacientes con infusor subcutáneo con-
tinuo de insulina (ISCI). Según la literatura ac-
tual (1) alrededor del 15% de los pacientes con 
DM tipo 1 controlan su diabetes con ICSI. La 
identifi cación temprana y la optimización de la 
glucosa antes de una intervención son clave, y 
ayudan a formular un plan individualizado para 
el cuidado de la diabetes durante el ingreso, la 
cirugía y el postoperatorio. 

Como los pacientes en terapia ISCI no se ad-
ministran insulina de acción prolongada, si hay 
una interrupción en la administración de su in-
sulina, puede ocurrir una descompensación 
metabólica rápidamente. Si un paciente no 
puede manejar su bomba de forma indepen-
diente, se debe usar una administración alter-
nativa de insulina, y se debe eliminar la ISCI 
(1,2). Las bombas de insulina no tienen licencia 
para usarse cerca de dispositivos diatérmicos o 
de imágenes, y los fabricantes aconsejan que 
los pacientes cambien a una infusión intrave-
nosa de insulina de tasa variable o regímenes 
de insulina subcutánea durante la mayoría de 
los procedimientos quirúrgicos. Los pacientes, 
sin embargo, pueden desear continuar usando 
ISCI en el período perioperatorio y podría evi-
tar el uso innecesario de una infusión intraveno-
sa de insulina de tasa variable y sus problemas 
asociados. Sin embargo, la falta de familiaridad 
de muchos especialistas signifi ca que el uso de 
ISCI perioperatoriamente puede ser de riesgo, 
a menos que sea supervisado cuidadosamente 
por el equipo de diabetes especializado. Las 
ISCI se puede continuar en el período periop-
eratorio si el paciente lo desea con un segui-
miento cuidadoso y la participación del equi-
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po especializado en diabetes. Se requiere una 
comunicación y documentación claras entre el 
paciente y los equipos de especialistas en toda 
la vía perioperatoria.
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INTRODUCCIÓN

Los fármacos inmunomoduladores son anti-
cuerpos monoclonales dirigidos contra molé-
culas que se encuentran en la superfi cie de las 
células del sistema inmune, como CTLA-4 (ipi-
limumab), PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) y 
PD-L1 (atezolizumab, avelumab). 

En los últimos años se ha incrementado el uso 
de estos fármacos como línea terapéutica en 
patología oncológica por lo que están apare-
ciendo múltiples reacciones adversas relacio-
nadas con la pérdida de inmunotolerancia. 
Dentro de las reacciones no deseadas asocia-
das a estos tratamientos, las endocrinopatías 
son una de las más frecuentes apareciendo 
hasta en el 40% de los pacientes.

CASO CLÍNICO

Varón de 52 años con antecedentes de dislipe-
mia y SAOS en tratamiento con CPAP nocturna, 
fumador activo de 8 cigarrillos diarios. Realiza 
tratamiento habitual con prednisona 5 mg, hi-
droxicloroquina 200 mg y fenofi brato 250 mg 
al día.

Diagnosticado en agosto de 2021 de melano-
ma lentiginoso acral en el primer dedo del pie 
derecho (T3bN1cM0 estadío IIIC). Fue inter-
venido mediante amputación y, dado el alto 
riesgo de diseminación a distancia, inició trata-

miento con Pembrolizumab (anticuerpo mono-
clonal dirigido contra la proteína de superfi cie 
PD-1) en noviembre de 2021. Tras el inicio de 
este tratamiento desarrolló hepatitis inmuno-
mediada y polimialgia reumática-Like grado 1.

Acudió a urgencias en enero 2023 por vómitos 
de una semana de evolución acompañado de 
poliuria y polidipsia. No diarrea, estreñimiento 
ni fi ebre. A la exploración hemodinámicamente 
estable, regular estado general y ligera deshi-
dratación mucocutánea. Con exploración por 
aparatos dentro de la normalidad. Datos an-
tropométricos: peso 84 kg, talla 1.78 cm e IMC 
26.5 kg/m2. 

En la analítica a su llegada destaca glucemia 
405 mg/dl, pH 7.18, bicarbonato 12.3 mmol/L, 
sodio 139 mEq/L, potasio 2.1 mEq/L y cuerpos 
cetónicos en orina 100 mg/dL. Ante la presen-
cia de cetoacidosis diabética e intolerancia 
oral, se decide tratamiento con perfusión in-
travenosa de insulina, así como reposición de 
potasio y, tras corrección de la cetoacidosis, 
continuación de cuidados en planta. 

En las analíticas previas el paciente presen-
taba glucemias basales normales. No HbA1c 
previas, fue solicitada durante el ingreso con 
resultado 9.7%. La función renal se conservó en 
todo momento, colesterol y triglicéridos nor-
males, lipasa 109 UI/L. Destacar que durante 
el ingreso presentó hipopotasemia de difícil 
control.

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

CETOACIDOSIS DIABÉTICA ASOCIADA A TRATAMIENTO 
INMUNOMODULADOR 
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Respecto a la autoinmunidad anticuerpos anti 
GAD, anti células de los islotes pancreáticos y 
anti IA2 negativos. Sin embargo, destaca pép-
tido C bajo en dos determinaciones; 0.27 y 0.11 
mg/dL, además de ser portador del haplotipo 
HLA-DR3/DQ2 asociado a DM tipo 1. 

Durante el ingreso se inició terapia intensiva 
con insulinoterapia bolo-basal, con importante 
mejoría del control glucémico. Al alta se añadió 
al tratamiento Metformina 1 g con Sitagliptina 
50 mg dos comprimidos al día y se sustituyó la 
Prednisona por Hidrocortisona.

DISCUSIÓN

Las endocrinopatías que se producen como 
consecuencia de realizar tratamiento con inmu-
nomoduladores pueden ser transitorias, como 
la tirotoxicosis producida tras una tiroiditis, o 
permanentes como es el caso de la DM insuli-
nodependiente. A diferencia de otras reaccio-
nes adversas, las endocrinopatías no requieren 
suspender el tratamiento inmunomodulador.

 

DISCUSIÓN 
Las endocrinopatías que se producen como consecuencia de realizar tratamiento con 
inmunomoduladores pueden ser transitorias, como la tirotoxicosis producida tras una tiroiditis, o 
permanentes como es el caso de la DM insulinodependiente. A diferencia de otras reacciones 
adversas, las endocrinopatías no requieren suspender el tratamiento inmunomodulador.  

 
 

La DM relacionada con inmunoterapia se trata de una diabetes insulinodependiente que aparece con 
una edad media de 60 años, tanto en personas con antecedentes de DM tipo 2 que se vuelve 
dependiente de insulina como en personas sin antecedentes personales de ésta. El desarrollo puede 
darse desde pocas semanas del inicio del tratamiento hasta años después de haberlo suspendido. El 
grupo de fármaco con el que se han descrito mayor número de casos son los inhibidores de PD1. No 
están claros cuales son los factores que predisponen a su desarrollo, sin embargo, parece que ciertos 
haplotipos de HLA II (DR3-DQ2, DR4-DQ8) así como marcadores genéticos (PTPN22, CTLA-4, 
IFIH1) se asocian con un riesgo aumentado.  

Se caracteriza por una forma de inicio rápida con síntomas de descompensación hiperglucémica 
(poliuria, polidipsia) y más del 70% de los casos debuta con cetoacidosis diabética (CAD). Con 
glucosa media alta, HbA1c inapropiadamente baja y niveles de péptido C < 0.5 ng/mL tras 
administración de glucagón intravenoso. Aproximadamente en el 50% de los casos se detectan 
anticuerpos positivos anti-GAD65 (el más frecuente), anti islotes pancreáticos y/o anti insulina. 
También es frecuente encontrar elevada la lipasa pancreática.  
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 La DM relacionada con inmunoterapia se trata 
de una diabetes insulinodependiente que apa-
rece con una edad media de 60 años, tanto en 
personas con antecedentes de DM tipo 2 que 
se vuelve dependiente de insulina como en per-
sonas sin antecedentes personales de ésta. El 
desarrollo puede darse desde pocas semanas 
del inicio del tratamiento hasta años después 
de haberlo suspendido. El grupo de fármaco 
con el que se han descrito mayor número de 
casos son los inhibidores de PD1. No están cla-
ros cuales son los factores que predisponen a 
su desarrollo, sin embargo, parece que ciertos 
haplotipos de HLA II (DR3-DQ2, DR4-DQ8) así 
como marcadores genéticos (PTPN22, CTLA-4, 
IFIH1) se asocian con un riesgo aumentado. 

Se caracteriza por una forma de inicio rápida 
con síntomas de descompensación hiperglucé-
mica (poliuria, polidipsia) y más del 70% de los 
casos debuta con cetoacidosis diabética (CAD). 
Con glucosa media alta, HbA1c inapropiada-
mente baja y niveles de péptido C < 0.5 ng/mL 
tras administración de glucagón intravenoso. 
Aproximadamente en el 50% de los casos se 
detectan anticuerpos positivos anti-GAD65 (el 
más frecuente), anti islotes pancreáticos y/o 
anti insulina. También es frecuente encontrar 
elevada la lipasa pancreática. 

Para el manejo es necesario llevar a cabo una 
terapia intensiva con insulinoterapia. 

Es posible que se desarrollen varias endocri-
nopatías como consecuencia del tratamiento 
inmunomodulador. En este caso clínico el pa-
ciente ha debutado con una CAD y, durante el 
seguimiento, se detectó un cortisol basal ≤ 5 
μg/dl y un ACTH bajo. Tras esto se solicitó test 
de estimulación con 1 µg de ACTH sin respues-
ta (cortisol a los 60 minutos 6.2 µg/dL).

Además, podríamos estar ante un cuadro de 
insuficiencia suprarrenal secundaria a toma 

crónica de corticoides o ante una hipofi sitis 
asociada al tratamiento con Pembrolizumab. 
La hipofi sitis inmunomediada es una endocri-
nopatía descrita con el uso de estos fármacos 
y, aunque la frecuencia es mayor en la terapia 
combinada, también puede aparecer en mo-
noterapia. Puede desarrollarse meses después 
del inicio del tratamiento y consiste en la au-
sencia de una o más hormonas producidas en 
la hipófi sis. 

En este paciente, además de comenzar con tra-
tamiento sustitutivo, sería conveniente realizar 
un estudio completo con el resto de hormonas 
hipofi sarias. 

CONCLUSIONES

La DM relacionada con el tratamiento con in-
munomoduladores se caracteriza por una for-
ma de inicio rápida y en ocasiones suponen 
un riesgo para la vida del paciente, por lo que 
es fundamental la sospecha clínica y el segui-
miento estrecho para poder realizar un abor-
daje temprano. 

Debido a que las endocrinopatías son una de 
las reacciones adversas más comúnmente aso-
ciadas a este tratamiento, debe considerarse el 
manejo multidisciplinar entre endocrinología y 
otras especialidades.  
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RESUMEN DEL CASO

Varón de 48 años con antecedentes personales 
de hipertiroidismo por enfermedad de Graves 
Basedow, vitíligo, obesidad grado 1, hiperten-
sión arterial, hipercolesterolemia familiar, sín-
drome de apnea al sueño y alergia a AINES. No 
tiene hábitos tóxicos ni antecedentes familiares 
de interés para el caso. Tratamiento habitual: 
Enalapril 20 mg/día, Atorvastatina 40/Ezetimiba 
10 mg/día y CPAP nocturna.

Es derivado al Servicio de Endocrinología por 
nuevo episodio de hipertiroidismo por enfer-
medad de Graves Basedow con orbitopatía 
tiroidea leve, tras 4 años del anterior episodio, 
que se controla con dosis bajas de Tiamazol. 
En el seguimiento de su patología tiroidea se 
detectan glucemias moderadamente elevadas 
y diagnósticas de Diabetes Mellitus sin clíni-
ca de poliuria, polidipsia ni pérdida ponderal. 
El estudio inmunológico contra los islotes de 
páncreas es positivo siendo diagnosticado de 
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) en su forma de 
progresión lenta (Latent Autoinmune Diabetes 
of the Adult). En tratamiento inicial con me-
tformina 850 mg/12 h presenta buen control 
glucémico.

Simultáneamente, el paciente comienza con un 
cuadro clínico consistente en fallos de perfi l 
atencional y de memoria, olvidos de hechos 
recientes, repetitivo en sus preguntas y con 

frecuentes pérdidas de objetos de uso habi-
tual. Así mismo, presenta cierto défi cit en el 
recuerdo de su historia personal, con difi cul-
tad de concentración y algunos episodios de 
desorientación al ir a su domicilio.  Sí reconoce 
a sus familiares más allegados pero menos a 
otras personas de su ambiente social. En cuan-
to a su estado anímico, presenta leve distimia 
con cierta apatía pero sin delirios ni alucinacio-
nes. No ha presentado episodios sugerentes 
de crisis comiciales. Por todo ello es deriva-
do al Servicio de Neurología para estudio de 
deterioro cognitivo moderado de predominio 
mnésico y disejecutivo.

EXPLORACIÓN FÍSICA  

Buen estado general. Atento y colaborador. No 
disfasia ni disartria. Desorientado en tiempo y 
espacio (1/3). Escala de deterioro global (GDS) 
de 4 puntos indicativo de deterioro cognitivo 
moderado. Fototest 19 (Normal >45 para su 
edad). Exploración de pares craneales normales.
No dismetrías y marcha normal.

Exploración antropométrica: Peso: 92 kg; Talla: 
171 cm; IMC: 31,46 kg/m2, Circunferencia ab-
dominal: 94 cm.

Bocio difuso grado 1. Leve retracción palpebral 
y proptosis ocular <3 mm sin diplopia: Orbito-
patía tiroidea leve según la escala de European 

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

CUANDO AL DEBUT DE UNA DIABETES TIPO 1 SE LE UNE 
UNA DEMENCIA RÁPIDAMENTE PROGRESIVA,
¿ES CASUALIDAD O MISMA CAUSALIDAD?
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Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO). 
Exploración de fondo de ojo sin hallazgos pa-
tológicos. Resto normal.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

–  Bioquímica: Glucemia: 132 mg/dl, Ca: 9,1 mg/
dl; P: 2,8 mg/dl; HbA1c: 6,4%.  Hemograma y 
coagulación normales.

–  Niveles de vitamina D, Vitamina B12, B6, B1 y 
ácido fólico normales.

–  Hormonas tiroideas normales en tratamiento.
–  Ac Antitiroideos positivos: antiTPO 374 UI/ml. 

Ac antiTG: 31 UI/ml. AntiTSH: 5,7 UI/L.
–  Anticuerpo Anti-GAD 65: >200.000 U/ml (Nor-

mal<5). Resto de Ac antineuronales negati-
vos.

–  Ac antineuronal-HU, antineuronal-Yo, Anti-
neuronal-RI, Anti fi sina, Ac antineuronal-MA2.

–  Serologías: Lues y VIH negativas. 

Estudio de Líquido cefalorraquídeo (LCR):

–  Citobioquímica de LCR: hematíes 12, leucoci-
tos 1, glucosa 70, proteínas totales 27.4. 

–  Biomarcadores para el diagnóstico de la en-
fermedad de Alzheimer: Aß42, t-Tau y p-Tau 
y Aß 42/40 normales

–  Ac anti-GAD6: 2336 U/ml.  Ac anti-AMPA, Ac 
anti receptor GABA, Ac anti (NMDAR) y Ac 
contra complejo proteico que incluye a los 
canales de potasio dependientes de voltaje 
(CKVD): negativos. 

–  RMN con contraste iv de cráneo: Leve atrofi a 
cortical frontal y temporal con participación 
hipocampal. Proptosis ocular moderada, bi-
lateral y simétrica, con aumento de la grasa 
orbitaria intra y extraconal (Figura 1).

–  Electroencefalograma (EEG):  Registro EEG 
de bajo voltaje y con cierta tendencia a la 
desincronización, en el que no se observan 
hallazgos patológicos.

 

 

 

 

  Figura 2. Gráfico de evolución de Ac antiGAD 65 (U/ml) 

 

 
 

Figura 1: Resonancia magnética nuclear craneal
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JUICIO CLÍNICO

Encefalitis autoinmune asociada a los anticuer-
pos de la glutamato descarboxilasa (antiGAD 
65) en paciente con Diabetes Mellitus tipo 1 de 
reciente diagnóstico.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Se inicia tratamiento con inmunoglobulinas in-
travenosas ajustadas por peso (0,4g/Kg/día 
durante 5 días). Tras cuatro tandas de Inmuno-
globulinas cada 3 meses durante 18 meses se 
observa estabilización de la clínica cognitiva, 
con fototest mantenido en 15-17 puntos, e in-
cluso mejoría subjetiva conductual, todo ello 
asociado a una disminución progresiva de los 
niveles de Ac anti GAD 65 (fi gura 2). En cuan-
to a la diabetes mellitus se ha mantenido un 
excelente control glucémico con 1700 mg/día 
de Metformina y tras 24 meses ha remitido el 
episodio de hipertiroidismo autoinmune.

DISCUSIÓN

En la diabetes mellitus tipo 1 es característica 
la presencia de autoanticuerpos contra antíge-
nos de las células de los islotes pancreáticos, 
siendo los más importantes los Ac anti GAD65 
y los anti tirosin fosfatasa 2.  Los anti-GAD no 
sólo se asocian a DM1, sino también a una se-
rie de síndromes neurológicos inmunomedia-
dos, como el síndrome de la persona rígida, 
la ataxia cerebelosa, la encefalitis límbica y la 
epilepsia del lóbulo temporal, en este orden 
de frecuencia.

La glutamato decarboxilasa es una enzima 
intracelular expresada selectivamente en las 
neuronas y en las células � pancreáticas, cuya 
función es la conversión de glutamato en áci-
do gamma-aminobutírico (GABA), el principal 
neurotransmisor inhibitorio del sistema nervio-
so. Aunque no está del todo claro, parece que 
el mecanismo fi siopatológico que subyace en 
estos síndromes neurológicos mediados por 

 

 

 

 

  Figura 2. Gráfico de evolución de Ac antiGAD 65 (U/ml) 

 

 
 

Figura 2: Gráfi co de evolución de Ac antiGAD 65 (U/ml)
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anti-GAD se iniciaría con la activación de lin-
focitos T citotóxicos, que a su vez llevaría a la 
producción de anticuerpos que bloquearían la 
síntesis de GABA, provocando una hiperexci-
tabilidad neuronal.

En estos casos, los pacientes tienen unos títu-
los en suero superiores (hasta 100 veces más) 
a los de los pacientes con DM1 y persisten 
positivos durante más tiempo. Sin embargo, 
los niveles de anticuerpos no son útiles para 
distinguir si existe o no afectación neurológica 
ni para predecir su gravedad o duración.  Es-
tos anticuerpos pueden estar presentes hasta 
en el 1,7% de las personas sanas y hasta en el 
80% de los pacientes con DM1 recientemen-
te diagnosticada, lo que recalca la necesidad 
de interpretar los resultados analíticos dentro 
de un contexto clínico adecuado y hacer uso 
de pruebas complementarias cuando sea ne-
cesario. En cambio, la presencia en LCR de 
anti-GAD se da exclusivamente en pacientes 
con síndromes neurológicos, lo cual supone un 
criterio sólido para su diagnóstico.

La encefalitis límbica se trata de un síndrome 
muy infrecuente con una prevalencia estima-
da alrededor de 1,9/100.000. Se detectan an-
ticuerpos anti-GAD en suero en el 17% de los 
pacientes. Como el resto de síndromes neuro-
lógicos mediados por anti-GAD, tiene un claro 
predominio en el sexo femenino (>80%) y se 
presenta a edades más jóvenes que otros tipos 
de encefalitis autoinmune, con una edad media 
al diagnóstico de 30-45 años. 

Los pacientes tienen típicamente algún ante-
cedente personal o familiar de autoinmunidad 
(60%), como DM1 (22%-33%, que suele prece-
der a la clínica neurológica), tiroiditis (60%), 

anemia perniciosa, celiaquía o vitíligo, como 
ocurre en nuestro caso. Dentro de los diferen-
tes síndromes neurológicos asociados a anti-
cuerpos anti-GAD, la encefalitis límbica es la 
que asocia con mayor frecuencia otras enfer-
medades inmunomediadas. De forma similar 
a otras encefalitis, la mediada por anticuerpos 
antiGAD se caracteriza por amnesia anterógra-
da (67%), crisis epilépticas de instauración su-
baguda (53%), trastornos del comportamiento 
y la conducta (30%) y cambios de personalidad. 
La mayoría de los pacientes sufren deterioro 
cognitivo, predominando la disfunción del ló-
bulo frontal y la memoria.  

En la RM cerebral se puede detectar típica-
mente hipertintensidad en las estructuras tem-
poro-mesiales en secuencia T2 y atrofi a cortical 
temporo-medial, aunque ésta última no suele 
estar presente al diagnóstico, sino a más largo 
plazo. El EEG presenta alteraciones hasta en 
2/3 de los casos, principalmente un enlenteci-
miento global de la actividad eléctrica o crisis 
epileptiformes en las regiones temporales.

En cuanto al tratamiento, no ha sido claramen-
te establecido y se han propuesto distintos es-
quemas frecuentemente usados en afecciones 
autoinmunes. En una revisión sobre la encefali-
tis límbica anti-GAD publicada recientemente 
se estipula que el tratamiento debe basarse en 
la administración de inmunoglobulinas intra-
venosas, corticoesteroides a altas dosis o re-
cambio plasmático, solos o en combinación, 
seguido de Rituximab o Ciclofosfamida en au-
sencia de una evolución clínica satisfactoria. El 
grado de respuesta a dichos tratamientos es 
bastante pobre y la mayoría de los pacientes 
continúan experimentando algún grado de de-
terioro cognitivo o crisis epilépticas, siendo es-
tas últimas especialmente difíciles de controlar.
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un paciente varón de 
49 años derivado a consulta específi ca de Dia-
betes Mellitus tipo 1 (DM-1) para iniciar segui-
miento. 

Antecedentes familiares: alta carga de Diabe-
tes Mellitus tipo 2 (DM-2). 

Antecedentes personales:

•  DM-1 en tratamiento con Insulina Glargina 
U-300 24 UI por la mañana e Insulina Faster 
Aspart 5 UI en el desayuno, 8 UI en el al-
muerzo y 5 UI en la cena.

•  Hipertensión arterial (HTA) en tratamiento 
con irbesartán 300 mg cada 24 horas. 

•  Dislipemia en tratamiento con atorvastatina 
20 mg cada 24 horas. 

•  Psoriasis en placas grave en 3ºlínea de trata-
miento biológico con secukinumab 300 mg 
subcutáneo cada 30 días.   

•  Artritis psoriásica. 

Historia diabetológica: DM-1 de debut a los 5 
años a raíz de clínica cardinal. No realiza dieta 
por raciones. Refi ere realizar 3 determinaciones 
de glucemia capilar diaria, aunque no aporta 
autocontroles ni glucómetro en la visita actual. 
Según el paciente, presenta mal control, con 
glucemias elevadas en ayunas. No presenta hi-

poglucemias graves; hipoglucemias esporádi-
cas con adecuada corrección. Rota las zonas de 
administración de insulina, sin presencia de li-
podistrofi as y realiza cambios regulares de agu-
ja hipodérmica. Presenta retinopatía diabética 
grave en ambos ojos tratada con láser. Sin otras 
complicaciones ni micro ni macrovasculares. 

Analíticamente: glucemia 155 mg/dL, creatini-
na 0.56 mg/dL, fi ltrado glomerular >60 mL/min, 
HbA1c 8.3%, colesterol total 159 mg/dL, HDL 
51 mg/dL, LDL 91 mg/dL, AST 77 U/L, ALT 146 
U/L, GGT 64 U/L, FA 72 U/L, microalbuminuria 
negativa. 

Dada la diabetes de larga evolución y el inade-
cuado control crónico, se decide colocación 
de monitorización fl ash de glucosa (MFG), se 
explica el ajuste de insulina y los objetivos de 
control y se deriva a enfermería para explicar 
dieta por raciones. También se aumenta dosis 
de atorvastatina dado el alto riesgo cardiovas-
cular, siendo el objetivo en este paciente de 
LDL<70 mg/dL. 

Se cita a los 6 meses con analítica y descarga. 
El paciente continua con un control glucémico 
subóptimo sin causa clara a pesar de optimi-
zación del tratamiento. Analíticamente destaca 
una HbA1c de 7.8% y un aumento de transa-
minasas (AST 407 U/L, ALT 672 U/L, GGT 344 
U/L, FA 119 U/L). Realizamos descarga de MFG:

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

¿QUÉ HAY DETRÁS DE UNA DIABETES MELLITUS TIPO 1 
DE DIFÍCIL CONTROL?

Caso
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Informe AGP (imagen 1): 

Tiempo activo 100%

Glucosa promedio 162 mg/dL, GMI 7,2%, co-
ciente de variabilidad 34,9%.

Tiempo en rango objetivo (70-180 mg/dL) 61%, 
Alto (181-250 mg/dL) 29%, Muy alto (>250 mg/
dL) 6%, Bajo (54-69 mg/dL) 3%, Muy bajo (<54 
mg/dL) 1%.

Dado el hallazgo del empeoramiento de la fun-
ción hepática, se interconsulta al servicio de 
Aparato Digestivo. 

•  Valoración por Aparato Digestivo: se observa 
presencia de hipertransaminasemia modera-
da progresiva desde Abril de 2019 sin obje-
tivarse causa de hepatopatía. Se inicia estu-
dio con analítica, serologías, autoinmunidad 
y ecografía abdominal. Se indica suspender 
el tratamiento hipolipemiante (atorvastatina), 
abstinencia alcohólica y productos de herbo-
lario que el paciente admitía consumir. 

Imagen 1: Informe AGP en la primera visita 

 

 
Imagen 1. Informe AGP en la primera visita.  

 
 
Dado el hallazgo del empeoramiento de la función hepática, se interconsulta al servicio de Aparato 
Digestivo.  
 
● Valoración por Aparato Digestivo: se observa presencia de hipertransaminasemia moderada 

progresiva desde Abril de 2019 sin objetivarse causa de hepatopatía. Se inicia estudio con analítica, 
serologías, autoinmunidad y ecografía abdominal. Se indica suspender el tratamiento hipolipemiante 
(atorvastatina), abstinencia alcohólica y productos de herbolario que el paciente admitía consumir.  

En este contexto, el paciente presenta un episodio de insuficiencia hepática aguda grave con aumento de 
transaminasas (GGT 554 U/L, AST 1019 U/L, ALT 967 U/L, FA 310 U/L), bilirrubina total de 12 mg/dL e 
INR 1.4, TPAct 56%. Se decide ingreso a cargo del servicio de Aparato Digestivo para estabilización de la 
situación actual y completar estudio etiológico, realizándose biopsia hepática que muestra datos de hepatitis 
autoimune (HAI) de prestación grave aguda con ANA positivos y eco abdominal que muestra una 
hepatopatía crónica con datos de hipertensión portal. El paciente es dado de alta tras 7 días de ingreso y 
tratamiento con corticoides intravenosos. Continúa en tratamiento domiciliario azatioprina 100 mg cada 24 
horas y prednisona en pauta descendente.   
 
En la revisión en consultas de Endocrinología posthospitalización el paciente presenta una clara mejoría 
clínica y además se observa una mejoría del control glucémico crónico, con un tiempo en rango de 71% y 
una HbA1c de 6.7% y disminución de la dosis de insulina.  
 
Informe AGP tras hospitalización (imagen 2): 
Tiempo activo 96% 
Glucosa promedio 149 mg/dL, GMI 6,9%, cociente de variabilidad 34,6%. 
Tiempo en rango objetivo (70-180 mg/dL) 71%, Alto (181-250 mg/dL) 21%, Muy alto (>250 mg/dL) 5%, 
Bajo (54-69 mg/dL) 3%, Muy bajo (<54 mg/dL) 0%. 
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En este contexto, el paciente presenta un epi-
sodio de insufi ciencia hepática aguda grave 
con aumento de transaminasas (GGT 554 U/L, 
AST 1019 U/L, ALT 967 U/L, FA 310 U/L), bilirru-
bina total de 12 mg/dL e INR 1.4, TPAct 56%. Se 
decide ingreso a cargo del servicio de Aparato 
Digestivo para estabilización de la situación ac-
tual y completar estudio etiológico, realizánd-
ose biopsia hepática que muestra datos de 
hepatitis autoimune (HAI) de prestación grave 
aguda con ANA positivos y eco abdominal que 
muestra una hepatopatía crónica con datos de 

hipertensión portal. El paciente es dado de alta 
tras 7 días de ingreso y tratamiento con corti-
coides intravenosos. Continúa en tratamiento 
domiciliario azatioprina 100 mg cada 24 horas 
y prednisona en pauta descendente.  

En la revisión en consultas de Endocrinología 
posthospitalización el paciente presenta una 
clara mejoría clínica y además se observa una 
mejoría del control glucémico crónico, con un 
tiempo en rango de 71% y una HbA1c de 6.7% 
y disminución de la dosis de insulina. 

Imagen 2: Informe AGP en la revisión posthospitalización 

 

 
Imagen 2. Informe AGP en la revisión posthospitalización.  

 
 
DISCUSIÓN: 
 
La HAI es una hepatopatía inflamatoria, crónica y progresiva de etiología desconocida.1 Puede afectar a 
ambos sexos y a todas las edades, aunque es tres veces más frecuente en el sexo femenino y tiene un pico de 
incidencia entre los 50 y 60 años. Se atribuye a una susceptibilidad genética más factores ambientales como 
infecciones virales, determinados fármacos como estatinas o productos de herbolario. Tiene un amplio 
espectro de presentación. Los pacientes pueden permanecer asintomáticos durante largas temporadas o 
presentar episodios de hepatitis aguda evolucionando progresivamente en ambos casos a hepatopatía crónica 
y cirrosis. Además, los episodios de hepatitis aguda, que pueden aparecer hasta en el 25% de los casos 
durante la evolución de la enfermedad, pueden tener una evolución fulminante sin la instauración del 
tratamiento adecuado.  
 
Se debe mantener un alto grado de sospecha clínica ante la presencia de signos o síntomas de hepatopatía 
para agilizar el proceso de diagnóstico y la instauración de tratamiento. La HAI debe estar en el diagnóstico 
diferencial del aumento de niveles de enzimas hepáticos.2 

 

La DM-1 se ha relacionado con otras enfermedades autoinmunes como tiroiditis autoinmune (frecuencia de 
entre 18-30%) o enfermedad de Addison (frecuencia del 0,5%) en el contexto de Síndrome poliglandular 
autoinmune.3 Sin embargo, la relación entre la DM-1 y la HAI está poco estudiada. Algunos estudios 
describen la presencia de autoanticuerpos positivos en ambas entidades, con escasa relevancia clínica. Están 
descritos casos en población pediátrica de la relación entre el subtipo de HAI 2 con DM-1, tiroiditis 
autoinmune y vitíligo.4 

 

Por otro lado, la disfunción hepática causada por la HAI influye negativamente en el control glucémico 
crónico. El tratamiento de la HAI requiere de dosis altas de glucocorticoides mantenidas en el tiempo, lo que 
también puede influir negativamente en el control glucémico. Por todo ello, es muy importante el manejo 
multidisciplinar de pacientes en los que coexista DM-1 y HAI.  



- 33 -

DIABETES MELLITUS

Informe AGP tras hospitalización (imagen 2):

Tiempo activo 96%

Glucosa promedio 149 mg/dL, GMI 6,9%, co-
ciente de variabilidad 34,6%.

Tiempo en rango objetivo (70-180 mg/dL) 71%, 
Alto (181-250 mg/dL) 21%, Muy alto (>250 mg/
dL) 5%, Bajo (54-69 mg/dL) 3%, Muy bajo (<54 
mg/dL) 0%.

DISCUSIÓN

La HAI es una hepatopatía infl amatoria, crónica 
y progresiva de etiología desconocida.1 Puede 
afectar a ambos sexos y a todas las edades, 
aunque es tres veces más frecuente en el sexo 
femenino y tiene un pico de incidencia entre 
los 50 y 60 años. Se atribuye a una susceptibili-
dad genética más factores ambientales como 
infecciones virales, determinados fármacos 
como estatinas o productos de herbolario. 
Tiene un amplio espectro de presentación. 
Los pacientes pueden permanecer asintomá-
ticos durante largas temporadas o presentar 
episodios de hepatitis aguda evolucionando 
progresivamente en ambos casos a hepatopa-
tía crónica y cirrosis. Además, los episodios de 
hepatitis aguda, que pueden aparecer hasta 
en el 25% de los casos durante la evolución 
de la enfermedad, pueden tener una evolución 
fulminante sin la instauración del tratamiento 
adecuado. 

Se debe mantener un alto grado de sospecha 
clínica ante la presencia de signos o síntomas 
de hepatopatía para agilizar el proceso de 
diagnóstico y la instauración de tratamiento. 
La HAI debe estar en el diagnóstico diferencial 
del aumento de niveles de enzimas hepáticos.2

La DM-1 se ha relacionado con otras enferme-
dades autoinmunes como tiroiditis autoinmune 
(frecuencia de entre 18-30%) o enfermedad de 
Addison (frecuencia del 0,5%) en el contexto de 
Síndrome poliglandular autoinmune.3 Sin em-
bargo, la relación entre la DM-1 y la HAI está 
poco estudiada. Algunos estudios describen 
la presencia de autoanticuerpos positivos en 
ambas entidades, con escasa relevancia clínica. 
Están descritos casos en población pediátrica 
de la relación entre el subtipo de HAI 2 con 
DM-1, tiroiditis autoinmune y vitíligo.4

Por otro lado, la disfunción hepática causada 
por la HAI infl uye negativamente en el control 
glucémico crónico. El tratamiento de la HAI re-
quiere de dosis altas de glucocorticoides man-
tenidas en el tiempo, lo que también puede 
infl uir negativamente en el control glucémico. 
Por todo ello, es muy importante el manejo 
multidisciplinar de pacientes en los que coexis-
ta DM-1 y HAI. 
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PARTE 1, AÑO 2012

Varón de 14 años con DM 1 de 2 años de evo-
lución, debutando con clínica cardinal y cetoa-
cidosis diabética, con cifras de glucemias de 
>800mg/dl, HbA1c 9% y Ac. AntiGAD, antiIAA 
y antiIA2 positivos. Péptido C 0,13 mmol/L ) 

Antecedente de TDAH y trastorno adaptativo 
tras diagnóstico de DM1.

En este contexto, muy pobre control glucémi-
co (HbA1c 11,5%) por múltiples omisiones de 
dosis de insulinterapia y transgresiones dieté-
ticas (ingestas irregulares y de alimentos ultra-
procesados,alternados con largos periodos de 
ayuno). 

Acude a consulta rutinaria en pediatría, previo 
a transición a endocrinología de adultos.

En ese momento se encontraba en tratamiento 
con:

– Levemir 12-0-8 UI

– Humalog 5-7-12 UI

A la exploración presentaba un desarrollo pre-
puberal (estadio I de Tanner), y  la siguiente 
antropometría: 

Peso: 41,7kg (p8, -1.43 DE)

Talla: 1,50m (p2, -2.17 DE)

IMC: 18,5 (p25, -0.7 DE)

Así mismo se detecta aumento del perímetro 
abdominal con hepatomegalia palpable, de 
7cm; presencia de circulación colateral, y lipo-
distrofi as que indicaban una mala técnica de 
insulinización.

Por este motivo se realiza ecografía urgente 
que confi rmaba la hepatomegalia, visualizán-
dose un aumento de la ecogenicidad hepática 
de forma homogénea. No LOES. Vesícula, vía 
biliar, porta, páncreas y bazos normales. Ausen-
cia de líquido libre.

Ante dicho hallazgo se realiza ingreso para es-
tudio.

En la analítica de sangre:

•  Hemograma y coagulación sin alteraciones. 
Iones en rango.

•  Perfi l hepático alterado:  AST 423 U/L, ALT 
374 U/L, GGT 127 U/L, FA 219 U/L

•  Perfi l lipídico: CT 263 mg/dL, HDL  39 mg/
dL, LDL 148 mg/dL, Trig 515 mg/dL

•  Alfa-1 antitripsina, ferritina, cobre y celuro-
plasmina normales (metabolismo férrico y 
cúprico normal).. 

•  Serología viral negativa.
•  Autoinmunidad hepática negativa.

Se realizó RMN hepática, que corroborara los 
hallazgos de la ecografía: “marcada hepatome-
galía homogénea. Disminución de la señal en 
secuencias con saturación grasa, sugestivo de 
esteatosis hepática”.

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

CUANDO LOS SÍNDROMES POCO FRECUENTES SE 
VUELVEN FRECUENTES
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06
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Figura 1:
Ecografía abdominal, marcada hepatomegalia

 

 
Se realizó RMN hepática, que corroborara los hallazgos de la ecografía: “marcada 
hepatomegalía homogénea. Disminución de la señal en secuencias con saturación grasa, 
sugestivo de esteatosis hepática”. 
 

 
Figura 1. Ecografía abdominal, marcada hepatomegalia. 
 
 
Ante la ausencia de diagnóstico se realiza biopsia hepática que concluye la presencia de 
esteatosis con glucogenización nuclear hepatocitaria e inflamación lobulillar focal sin necrosis, 
llegando finalmente al diagnóstico de Síndrome de Mauriac. 

 
El síndrome de Mauriac es una rara complicación de la DM 1 (con menos de 60 casos descritos 
en la literatura), que ocurre en el contexto de un mal control metabólico, caracterizándose por la 
presencia de hepatomegalia y retraso del crecimiento y pubertad, acompañado por rasgos 
cushingoides. 
 
Esto se explica porque en los pacientes con DM 1 con un control de la enfermedad deficiente e 
irregular,tanto la hiperglucemia sostenida por un déficit de insulina que lleva a una lipólisis 
continua y a un estado cetósico, como la hiperinsulinización puntual que conlleva a 
hipoglucemia reactiva; inducen un aumento de los niveles de cortisol como hormona 
contrarreguladora, todo ello favoreciendo el depósito de glucógeno a nivel hepático, una 
resistencia a la GH y disminución de los niveles de IGF-1, y a un hipogonadismo. 
 

Ante la ausencia de diagnóstico se realiza 
biopsia hepática que concluye la presencia de 
esteatosis con glucogenización nuclear hepa-
tocitaria e infl amación lobulillar focal sin ne-
crosis, llegando fi nalmente al diagnóstico de 
Síndrome de Mauriac.

El síndrome de Mauriac es una rara complica-
ción de la DM 1 (con menos de 60 casos descri-
tos en la literatura), que ocurre en el contexto 
de un mal control metabólico, caracterizándo-
se por la presencia de hepatomegalia y retraso 
del crecimiento y pubertad, acompañado por 
rasgos cushingoides.

Esto se explica porque en los pacientes con 
DM 1 con un control de la enfermedad defi -
ciente e irregular,tanto la hiperglucemia soste-
nida por un défi cit de insulina que lleva a una 
lipólisis continua y a un estado cetósico, como 
la hiperinsulinización puntual que conlleva a hi-
poglucemia reactiva; inducen un aumento de 
los niveles de cortisol como hormona contra-
rreguladora, todo ello favoreciendo el depósito 
de glucógeno a nivel hepático, una resistencia 
a la GH y disminución de los niveles de IGF-1, 
y a un hipogonadismo.

Figura 2: Fisiopatología en el síndrome de Mauriac

 
Figura 2. Fisiopatología en el síndrome de Mauriac 
 
No obstante, no todos los pacientes con DM 1 mal controlados desarrollan este síndrome, por lo 
que se piensa que debe existir una causa genética-metabólica subyacente que provoca una 
enfermedad por depósito de glucógeno a nivel hepático. En este sentido se descubrió en 2016 
por primera vez el caso de una paciente con este síndrome que padecía una mutación en PHKG2 
(subunidad catalítica gamma 2 de la fosforilasa quinasa)que conllevaba a una imposibilidad en 
la activación de la enzima glucógeno fosforilasa y por tanto una inhibición de la glucogenólisis 
y por tanto a un depósito incontrolado de glucógeno a nivel hepático.  
 
La mejoría paulatina del control glucémico en nuestro paciente conllevó una normalización del 
perfil hepático y disminución progresiva de la hepatomegalia hasta su resolución. 
 
Una vez que el desarrollo puberal fue completado y finalizado constatamos que la talla final de 
este paciente fue de 1,62m (p<1, -2,41DE), lo que constituiría una talla baja, por debajo del p3. 
  
Parte 2, 2023 
 
11 años más tarde el paciente el paciente es nuevamente ingresado por neumonía adquirida en la 
comunidad, con empiema asociado, cursando con evolución tórpida y extensa necrosis 
parenquimatosa. 

Durante el ingreso sufre episodio de brusca edematización de MMII, hemiabdomen inferior 
(leve ascitis no a tensión) y edematización del pene y zona escrotal; desaturación al 88% basal 
así como cuadro de hipotensión de TA 89/62, aunque aceptablemente tolerada, remontada con 
manejo conservador y sueroterapia.  

Se realiza ecografía cardiaca y abdominal visualizándose un corazón sin cardiopatía estructural 
y sin disfunción ventricular, aunque con ligero derrame pericárdico sin repercusión 
hemodinámica y pequeñas lengüetas de líquido ascítico periesplénico, no orientando a un claro 
origen cardiaco ni hepático de la descompensación. 

En la radiografía de tórax se objetivó gran mejoría del empiema. 
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 No obstante, no todos los pacientes con DM 1 
mal controlados desarrollan este síndrome, por 
lo que se piensa que debe existir una causa 
genética-metabólica subyacente que provoca 
una enfermedad por depósito de glucógeno a 
nivel hepático. En este sentido se descubrió en 
2016 por primera vez el caso de una paciente 
con este síndrome que padecía una mutación 
en PHKG2 (subunidad catalítica gamma 2 de 
la fosforilasa quinasa)que conllevaba a una im-
posibilidad en la activación de la enzima glu-
cógeno fosforilasa y por tanto una inhibición 
de la glucogenólisis y por tanto a un depósito 
incontrolado de glucógeno a nivel hepático. 

La mejoría paulatina del control glucémico en 
nuestro paciente conllevó una normalización 
del perfi l hepático y disminución progresiva de 
la hepatomegalia hasta su resolución.

Una vez que el desarrollo puberal fue comple-
tado y fi nalizado constatamos que la talla fi nal 
de este paciente fue de 1,62m (p<1, -2,41DE), 
lo que constituiría una talla baja, por debajo 
del p3.

PARTE 2, 2023

11 años más tarde el paciente el paciente es 
nuevamente ingresado por neumonía adquiri-
da en la comunidad, con empiema asociado, 
cursando con evolución tórpida y extensa ne-
crosis parenquimatosa.

Durante el ingreso sufre episodio de brusca 
edematización de MMII, hemiabdomen inferior 
(leve ascitis no a tensión) y edematización del 
pene y zona escrotal; desaturación al 88% basal 
así como cuadro de hipotensión de TA 89/62, 
aunque aceptablemente tolerada, remontada 
con manejo conservador y sueroterapia. 

Se realiza ecografía cardiaca y abdominal visua-
lizándose un corazón sin cardiopatía estructural 
y sin disfunción ventricular, aunque con ligero 
derrame pericárdico sin repercusión hemodiná-
mica y pequeñas lengüetas de líquido ascítico 
periesplénico, no orientando a un claro origen 
cardiaco ni hepático de la descompensación.

En la radiografía de tórax se objetivó gran me-
joría del empiema.

Analíticamente:

•  Albumina: 0,9 g/dL, Proteínas totales 5,5 g/
dL, PCR 99 mg/dL (previa 251), procalcitoni-
na 2,5ng/mL (previa 36,8).

•  Perfi l hepático sin alteraciones destacables.

•  Hematocrito 61%, plaquetas 638.000, leuco-
citos 21.730

Destaca mejoría de los datos de infección, hi-
poalbuminemia con proteínas totales norma-
les. Ausencia de proteinuria en orina aislada 
y en 24h. El paciente no tenía diarrea, clínica 
gastrointestinal significativa ni marcadores 
proteicos específi cos disminuidos,ni vitaminas 
liposubles bajas en plasma. 

Analíticamente se objetivó un pico monoclo-
nal IgG Kappa, lo que apoya el diagnóstico de 
Síndrome de Fuga Capilar Sistémica (SFCS), 
recibiendo el paciente inmunoglobulinas IV a 
razón de 1 gr/Kg/día durante 2 días como pre-
vención de nuevos episodios.

El SFCS es un trastorno raro de etiología aun 
no esclarecida, caracterizado por episodios de 
hipotensión severa, hipoalbuminemia y hemo-
concentración, potencialmente fatales para el 
paciente. Para su diagnóstico debemos haber 
descartado el resto de patologías que cursan 
con signos y síntomas similares (edemas, hipo-
tensión/shock) como pueden ser: 
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Insufi ciencia cardiaca, insufi ciencia renal/sín-
drome nefrótico, fallo hepático, sepsis, en-
teropatía pierde-proteínas SRIS, pancreatitis 
aguda, anafi laxia…

En los casos de SFCS la estabilización, el tra-
tamiento de soporte y control del estado vo-
lémico son las medidas principales a tomar en 
el manejo agudo. 

Debido a la muy baja prevalencia no existe un 
tratamiento específi co dirigido, pero se han 
reportado casos de series de pacientes en los 
que se ha usado como tratamiento y como 
profi laxis de nuevos episodios (con resultados 
dispares): inmunoglobulinas IV, terbutalina, 
teofi lina,infl iximab,bevacizumab.
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de una mujer de 36 años 
sin antecedentes personales de interés, salvo 
diagnóstico reciente de Diabetes Mellitus tipo 
1 (DM1) una semana antes de desarrollar el 
cuadro clínico que nos ocupa, consistente en 
aparición de edema generalizado y presbicia 
tras iniciar insulina. 

Nuestra paciente acudió al servicio de Urgen-
cias por presentar clínica cardinal y pérdida im-
portante de peso no cuantifi cada de un mes de 
evolución. A la exploración inicial, presentaba 
un peso de 46,8Kg para una talla de 151cm 
e IMC de 20,5Kg/m², con resto de explora-
ción anodina y hemodinámicamente estable. 
Analíticamente, destacaba hiperglucemia de 
357mg/dL, acidosis metabólica y cetosis, con-
fi rmándose una diabetes de debut, motivo por 
el que se decide iniciar fl uidoterapia y perfu-
sión intravenosa continua de insulina durante 
12 horas, insulinizándose al alta con multidosis 
basal-bolus (Lantus 0-0-12UI, Apidra 4-4-4UI). 

Tras el alta, consultó 8 días después en el 
Hospital de Día de Diabetes por aparición de 
edema generalizado de 24 horas de evolución 
y visión borrosa. El control glucémico en los 
días previos había mejorado signifi cativamen-
te, presentando una HbA1c al debut del 13% 
con estudio de autoinmunidad positivo, confi r-
mando la presencia de una DM1. En la explo-
ración física se objetivó una ganancia ponderal 

relevante de hasta 6Kg de peso en una sema-
na (peso actual: 52,8Kg), importantes edemas 
palpebrales y pretibiales con fóvea y aumento 
del perímetro abdominal sin oleada ascítica. 
Al interrogatorio dirigido, refería disnea de es-
fuerzos sin ortopnea, dolor torácico u oliguria. 

Ante esta clínica de aparición brusca de ede-
ma generalizado junto con disnea de esfuerzo, 
se decidió derivar a la paciente al servicio de 
Urgencias para descartar las principales cau-
sas de edemas: insufi ciencia cardiaca, renal o 
hepática. En el control analítico de sangre y 
orina presentó ionograma, función renal, he-
pática y excreción fraccional de sodio y potasio 
normales, así como el pro-Péptido natriuréti-
co cerebral, descartándose hipoproteinemia o 
proteinuria.

En su evolución, los edemas fueron regresando 
progresiva y espontáneamente hasta la desa-
parición de los mismos, encontrándose la pa-
ciente al mes con una exploración totalmente 
anodina, y recuperando su visión normal. 

Con todos estos datos, nos planteamos los 
posibles diagnósticos diferenciales que gene-
ran la aparición de edema agudo y presbicia 
al debut de una diabetes que mejoran sin tra-
tamiento específi co dirigido, estando ante un 
caso de edema y presbicia insulínica, compli-
caciones minoritarias y reversibles que pueden 
suceder tras la insulinización. 

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

EDEMA Y PRESBICIA AL DEBUT DE UNA DIABETES TIPO 1Caso
07



- 39 -

DIABETES MELLITUS

DISCUSIÓN

El edema generalizado o periférico es una 
complicación rara de la insulinoterapia que se 
describió por primera vez en 19281. Se ha des-
crito tanto en adultos como niños, y se observa 
con mayor frecuencia al debut de una DM1 tras 
el inicio de la terapia con insulina2 o, con menor 
frecuencia, tras la intensifi cación del tratamien-
to en pacientes con diabetes mal controlada o 
mala adherencia al mismo3, incluso tras el inicio 
de bombas de insulina4 o sistemas de asa ce-
rrada tras la mejora signifi cativa del control glu-
cémico5,6. No obstante, su presencia también 
ha sido notifi cada en pacientes con Diabetes 
Mellitus tipo 27 o con fi brosis quística8. 

Su naturaleza frecuentemente es transitoria y 
benigna, presentándose comúnmente como 
un edema periférico leve, autolimitado, que 
se resuelve espontáneamente sin necesidad 
de tratamiento dirigido. Sin embargo, en raras 
ocasiones puede presentarse de manera más 
grave con anasarca e insufi ciencia cardíaca y 
derrames serosos masivos9,10. La resolución del 
mismo a menudo ocurre dentro de las 2 se-
manas sin tratamiento, o con un tratamiento 
conservador de restricción de líquidos y sal. Si 
bien, las formas más graves, pueden precisar 
terapia diurética. 

Se han descrito varias características clínicas 
como factores de riesgo para el desarrollo 
del edema insulínico, tales como la diabetes 
de inicio, el control glucémico defi ciente, los 
altos requerimientos insulínicos, el bajo peso 
corporal y el estado nutricional defi ciente. Su 
diagnóstico, es un diagnóstico de exclusión 
después de descartar las causas más comunes 
de edema agudo: insufi ciencia cardiaca, renal 
o hepática. Se desconoce su patogenia, aun-
que se ha atribuido al aumento de la permea-
bilidad capilar secundario al estado catabólico 
causado por la defi ciencia de insulina e hiper-

glucemia crónica, al efecto antinatriurético de 
la insulina, y a la liberación de hormonas con-
trarreguladoras que retienen sodio y agua11.

Por otro lado, el défi cit visual en los pacientes 
con diabetes es una complicación frecuente, 
y son la retinopatía y la catarata las de mayor 
prevalencia. Sin embargo, muchos pacientes 
presentan alteraciones visuales secundarias a 
cambios en su refracción directamente rela-
cionados con los niveles de glucosa, aun en 
ausencia de retinopatía y catarata12.

Fue en 1925, cuando Duke Elder logró defi nir 
que la hipermetropía se hacía evidente al co-
mienzo del tratamiento con insulina y se aso-
ciaba con la mejoría en el control metabólico13. 
Se piensa que, con la hiperglucemia, se pro-
duce un incremento de glucosa en la corteza 
del cristalino, ocasionando retención de agua y 
aumento de su espesor y, consecuentemente, 
aumento de su poder refractivo. Si se controla 
rápidamente los niveles de glucosa, se produce 
el mecanismo inverso, ya que el humor acuoso 
se hace hipotónico con respecto al cristalino, 
penetra agua dentro del mismo, hidratándolo, 
lo que disminuye el poder refractivo de la len-
te y el paciente queda hipermétrope14. Estos 
cambios pueden persistir hasta varias semanas 
después que el paciente ha logrado su control 
glucémico15.

En conclusión, nuestro caso sirve para tomar 
conciencia y conocimiento de esta complica-
ción de la insulina, que en la mayoría de las 
ocasiones es leve, reversible y se autolimita en 
varias semanas, pero que, en algunos casos, 
puede presentarse con criterios de gravedad 
precisando medidas específi cas para conseguir 
su resolución. Los pacientes con diabetes de 
inicio insulinizados, o con diabetes conocida 
mal controlada o antecedente de mala adhe-
rencia al régimen de insulina, pueden estar en 
riesgo de edema, más o menos importante, y 
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alteración visual si tienen mejoras rápidas en 
el control glucémico. Con el reciente aumen-
to progresivo de la modalidad de tratamiento 
para la diabetes de sistemas de asa cerrada, 
y la mejora repentina y marcada del control 
glucémico, el edema insulínico puede conver-
tirse en un evento cada vez más frecuente en 
nuestras consultas. En este perfi l de paciente, 
se podría considerar un enfoque más gradual 
para reducir los niveles de glucosa con el fi n de 
evitar esta complicación.
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Hombre de 26 años. Acude a urgencias por 
debut diabético con acidosis láctica y clínica 
cardinal. Dado de alta a domicilio con pauta 
basal de insulina.

Es valorado en Hospital de Día de Endocrino-
logía.

A la entrevista clínica, se recogen los siguientes 
antecedentes personales: 

–  Trastorno generalizado del desarrollo diag-
nosticado a los 2 años.

–  Miocardiopatía hipertrófi ca con disfunción VI 
moderada en seguimiento por Cardiología. 
Con estudio genético: mutación de signifi -
cado incierto en el gen SCN5A asociada a 
síndrome de Brugada, con patrón de herencia 
autosómico dominante. 

–  Astrocitoma grado 2 intervenido en 2016.

–  Tratamiento: Lacosamida 400mg, Levetirace-
tam 500mg, Insulina Toujeo 12UI.

Antecedentes familiares por rama materna de 
DM-2 y DM-1, madre con DM-LADA.

Exploración física con IMC 19.43 Kg/m2 

En analítica sanguínea destaca HbA1c al debut 
de 11.5%, péptido C conservado (3.25 ng/ml) 
y anticuerpos Anti GAD y AntiIA2 negativos. 
Función tiroidea normal.

Se inicia iDPP4 y se suspense insulinización tras 
alcanzar buenos controles.

En próxima revisión: HbA1c 6.4% y macroalbu-
minuria. Se añade iSGLT2 y se solicita valora-
ción por nefrología.

Nuestro paciente es una persona joven con 
un debut atípico, antecedentes familiares de 
diabetes y autoinmunidad negativa. Estas son 
características que nos hacen sospechar la exis-
tencia de Diabetes Monogénica. En fi gura 1 
dejamos algoritmo para el cribado de este tipo 
de diabetes.

 Las pruebas genéticas para la diabetes mo-
nogénica deben realizarse cuando hay un alto 
índice de sospecha, como lo indica cualquiera 
de los siguientes puntos:

–  Una alta probabilidad de diabetes monogéni-
ca (por ejemplo, >25 por ciento en personas 
no tratadas con insulina) utilizando la Calcu-
ladora de riesgo clínico MODY.

–  Péptido C en ayunas preservado >0.6 ng/mL 
con glucosa >72 mg/dL de tres a cinco años 
después de la presentación.

–  Antecedentes familiares de diabetes con 
otras características clínicas descritas ante-
riormente y autoanticuerpos negativos con-
tra la descarboxilasa 65 del ácido glutámico 
(GAD65), la proteína 2 asociada a insulinoma 
(IA-2) y el transportador de zinc (ZnT8). En 
un paciente con presunta diabetes tipo 1, se 
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debe realizar la medición de autoanticuerpos 
séricos antes de considerar las pruebas gené-
ticas para MODY. La presencia de autoanti-
cuerpos de islotes asociados con la diabetes 
tipo 1 hace que la diabetes monogénica sea 
poco probable.1

Llamamos diabetes monogénica a cualquier 
tipo de diabetes producida por una o varias 
mutaciones de un solo gen. Representan al 
menos el 4% de DM diagnosticada antes de 
los 30 años y el 20% si estas se presentan con 
autoinmunidad pancreática negativa y péptido 
C conservado. 

Todas ellas se asocian a defectos primarios en 
la producción de insulina por parte de la célula 
ß y, si no se piensa en su existencia, frecuen-
temente se confunden con la DT1 y la DT2. 
Si se sospechan y se procede a completar el 
estudio, su diagnóstico genético nos permitirá 
elegir el tratamiento más adecuado en cada 
caso, predecir la progresión de la enfermedad 
y sus consecuencias, posibilitar el cribado de 
los integrantes de las familias afectas y, por úl-
timo, realizar el consejo genético oportuno.2

 En nuestro paciente, se solicita estudio genéti-
co y se identifi ca la presencia en heteroplasmia 
(43,8%) de la variante patogénica m.3243A>G 
en el gen MT-TL1 del genoma mitocondrial 
(variante patogénica confirmada asociada a 
Síndrome de Leigh, MELAS, CPEO, diabetes 
con sordera de herencia mitocondrial (MIDD), 
entre otros fenotipos). 

La variante m.3243A>G está asociada a enfer-
medad de MELAS cuando se presenta en una 
heteroplasmia del 50-70%, a síndrome de Lei-
gh a niveles superiores del 90%, y a diabetes 
con sordera mitocondrial (MIDD) a niveles por 
debajo del 40%. 

En el caso del paciente, que presenta un por-
centaje de heteroplasmia que está en torno a 
43%, es primordial valorarlo en función de la 
clínica que presente.

Se realiza estudio genético a su madre, que 
resulta positivo, portadora de la variante en 
heteroplasmia (13%).

La presencia de una variante genética puntual 
en el genoma mitocondrial (herencia materna) 

 Figura 1:  Algoritmo propuesto para el cribado de formas monogénicas en la población con 
sospecha de diabetes tipo 1 (DT1). Extraído de Manual SEEN, capítulo 69
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- Una alta probabilidad de diabetes monogénica (por ejemplo, >25 por ciento en personas no 
tratadas con insulina) utilizando la Calculadora de riesgo clínico MODY. 
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Llamamos diabetes monogénica a cualquier tipo de diabetes producida por una o varias 
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consecuencias, posibilitar el cribado de los integrantes de las familias afectas y, por último, 
realizar el consejo genético oportuno.2 
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m.3243A>G se asocia con disfunción en aque-
llos órganos de gran actividad metabólica (re-
tina, corazón, riñón, músculo esquelético, pán-
creas endocrino). En su forma más grave, este 
tipo de defecto genético se manifi esta como 
una enfermedad multiorgánica, con encefalo-
patía, miopatía mitocondrial, acidosis láctica y 
episodios similares a accidentes vasculares ce-
rebrales, también llamados stroke-like (síndrome 
MELAS). Cuando existe DM, ésta se presenta de 
manera insidiosa y progresiva y se puede con-
fundir fácilmente con una DT2 por su aparición 
más tardía. Sin embargo, existen casos de pre-
sentación aguda con hiperglucemia sintomática, 
cetosis e incluso cetoacidosis. En estos casos, 
como en el de nuestro paciente, hay que dife-
renciarla de una DT1. Como hemos mencionado 
anteriormente, el fenotipo clínico cambia sus-
tancialmente según empleen los estudios enfo-
ques basados en el genotipo o en el fenotipo.3

La diabetes mitocondrial es una entidad in-
fradiagnosticada: 0.5-2.8% de los sujetos con 
DM tienen mutaciones del ADN mitocondrial. 

El 80% se localizan en el gen MTTL1, siendo la 
mutación A3243G la más frecuente. Se trata de 
una herencia dominante ligada al X, pudiendo 
afectar a ambos sexos, únicamente transmi-
tiéndose a su descendencia en el caso de las 
mujeres. Para un mismo genotipo, fenotipo va-
riable por la heteroplasmia de las mutaciones 
mitocondriales en distintos tejidos. es por este 
hecho que el consejo genético en la diabetes 
mitocondrial es muy limitado, ya que es impo-
sible predecir el número de mitocondrias con 
la alteración genética que habrá en el óvulo 
que se va a fecundar.  En el caso de nuestro pa-
ciente, varón, no habría riesgo de transmisión 
de la enfermedad.4

Volviendo al caso clínico de nuestro paciente, 
ante el hallazgo etiológico de diabetes mito-
condrial, es derivado a otorrinolaringología y 
oftalmología, sin encontrarse alteraciones a 
nivel auditivo ni visual. También es derivado a 
Neurología para estudio y manejo multidisci-
plinar. 

Figura 2: Clasifi cación diabetes monogénica. Adaptación de Diabetes Care1
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primordial valorarlo en función de la clínica que presente. 
 

Se realiza estudio genético a su madre, que resulta positivo, portadora de la variante en 
heteroplasmia (13%). 

La presencia de una variante genética puntual en el genoma mitocondrial (herencia materna) 
m.3243A>G se asocia con disfunción en aquellos órganos de gran actividad metabólica (retina, 
corazón, riñón, músculo esquelético, páncreas endocrino). En su forma más grave, este tipo de 
defecto genético se manifiesta como una enfermedad multiorgánica, con encefalopatía, miopatía 
mitocondrial, acidosis láctica y episodios similares a accidentes vasculares cerebrales, también 
llamados stroke-like (síndrome MELAS). Cuando existe DM, ésta se presenta de manera 
insidiosa y progresiva y se puede confundir fácilmente con una DT2 por su aparición más 
tardía. Sin embargo, existen casos de presentación aguda con hiperglucemia sintomática, cetosis 
e incluso cetoacidosis. En estos casos, como en el de nuestro paciente, hay que diferenciarla de 
una DT1. Como hemos mencionado anteriormente, el fenotipo clínico cambia sustancialmente 
según empleen los estudios enfoques basados en el genotipo o en el fenotipo. 3 

La diabetes mitocondrial es una entidad infradiagnosticada: 0.5-2.8% de los sujetos con DM 
tienen mutaciones del ADN mitocondrial. El 80% se localizan en el gen MTTL1, siendo la 
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Neurología inicia tratamiento con Carnitina y 
Coenzima Q10 y se ajusta tratamiento antiepi-
léptico. Finalmente es diagnosticado de SIN-
DROME DE MELAS.

MELAS generalmente se manifi esta en la in-
fancia como una alteración del desarrollo psi-
comotor, después de un desarrollo temprano 
normal. El curso más común es el recurren-
te-remitente, con episodios similares a los de 
un accidente cerebrovascular (stroke-like) que 
conducen a una disfunción neurológica progre-
siva, con crisis epilépticas y demencia. También 
es típica la clínica de cefalea con vómitos re-
currentes, así como la discapacidad auditiva.5

Los criterios diagnósticos originales para ME-
LAS requerían episodios similares a accidentes 
cerebrovasculares antes de los 40 años, ence-
falopatía caracterizada por convulsiones o de-
mencia, y acidosis láctica en sangre o la pre-
sencia de fi bras rojas irregulares en la biopsia 
del músculo. Sin embargo, ahora se acepta una 
gama más amplia de fenotipos compatible con 
el diagnóstico, incluido el inicio clínico después 
de los 40 años.6

El paciente ha requerido dos ingresos en mayo 
y junio 2023 por ACV tipo ictus atípico. Actual-
mente en programa de rehabilitación de se-
cuelas neurológicas y pendiente de ampliación 
de estudio por NUUBO. 

Continúa en seguimiento multidisciplinar sin 
nuevos episodios desde entonces, con acep-
table control de FRCV. En tratamiento con si-
tagliptina 100mg, levetiracetam y lacosamida, 
carnitina 1.5g y Coenzima Q10.

En última revisión, edad 28 años, mantiene 
buen control glucémico (HbA1c 6.4%).
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un varón de 69 años re-
mitido a consultas externas de endocrinología 
desde el servicio de enfermedades sistémicas 
por mal control de la diabetes mellitus junto 
con clínica cardinal.

Como antecedentes de interés, destaca hi-
pertensión arterial de más de 10 años de evo-
lución, diabetes mellitus sin complicaciones 
macro/microvasculares y pérdida de peso de 
bastantes años de evolución en el que tras va-
rios estudios se descartó malignidad. Como 
tratamiento habitual toma ácido acetilsalicílico, 
losartán/hidroclorotiazida y repaglinida. Fuma-
dor de 1 paquete-diario. No otros hábitos tóxi-
cos. Antecedentes familiares de abuela mater-
na, 3 tías maternas y 2 hermanos con diabetes 
mellitus, sin saber precisar de qué tipo.

Está en seguimiento por el servicio de enfer-
medades sistémicas desde 2018 por un fenó-
meno de Raynaud de inicio tardío ANA (-) y 
capilaroscopia patológica (preesclerodermia). 
Es derivado a nuestro servicio para optimi-
zación del tratamiento tras mal control de la 
enfermedad a pesar de realizar cambios en la 
medicación.

Revisando sus antecedentes, fue diagnostica-
do de diabetes mellitus tipo 2 hace 15 años 
a raíz de un control analítico en ingreso tras 
accidente de tráfi co, manteniéndose en trata-
miento solo con metformina, con buen control. 

También destaca ingreso en diciembre de 2019 
en el servicio de enfermedades sistémicas por 
síndrome constitucional a estudio: pérdida de 
20 Kg en dos años sin pérdida de apetito y con 
ingesta calórica abundante, y dolor cólico que 
mejora con deposición. Tras varios estudios 
analíticos, radiológicos y endoscópicos, no se 
detectó patología neoformativa alguna.

A nuestra visita, el paciente refi ere mal estado 
general junto con clínica de polifagia desde 
hace 2 años y poliuria (sobre todo por las no-
ches) desde junio de 2022. Confi rma pérdida 
de peso antes comentada. Niega fi ebre, dis-
nea o dolor torácico. Explica que, tras años 
de tratamiento con la metformina, a principios 
de 2022 comenzó a tener deposiciones dia-
rreicas tras la toma de esta, motivo por el cual 
se le suspendió y se le cambio a repaglinida. 
Desde entoces, mal control metabólico de la 
enfermedad, mostrándose en analítica HbA1c 
6,3% (marzo de 2021) → 8,6% (abril de 2022) → 
11,6% (octubre de 2022).

A la exploración física, aceptable estado ge-
neral, bien hidratado y perfundido. Tensión y 
frecuencia controlada. Auscultación con tonos 
cardíacos rítmicos sin soplos, murmullo vesi-
cular conservado sin ruidos patológicos. Ab-
domen blando depresible no doloroso a la 
palpación sin signos de peritonismo. Peso 51 
Kg, talla 163 cm, IMC 19,2 Kg/m2.

Tras lo anteriormente descrito y ante la sos-
pecha de una diabetes mellitus tipo 1, se so-
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licita control analítico con perfi l autoinmune y 
se añade al tratamiento linaglitpina e insulina 
abasaglar, entregándose glucómetro para rea-
lizar controles capilares.

A los 16 días, se observa mejoría de la clínica 
y buen control de las glucemias capilares tras 
añadir linagliptina e insulina al tratamiento. En 
analítica se constata negatividad para la autoin-
munidad, por lo que solicita estudio de diabe-
tes tipo MODY. En estudio genético, se identi-
fi ca una mutación en el gen INS (MIM*176730), 
un gen encargado de la síntesis de la preproin-
sulina. La presencia de una mutación de senti-
do erróneo de este gen establece la presencia 
de una diabetes mellitus tipo MODY 10, con 
herencia autosómica dominante. Se solicita cita 
para implantación de sistema fl ash y cita en 
genética para valorar estudio de familiares y 
consejo genético.

DISCUSIÓN

La diabetes MODY (Maturity Onset Diabetes of 
the Young, o diabetes del adulto de inicio juve-
nil) es la forma más común de diabetes mono-
génica, de herencia autosómica dominante con 
penetrancia incompleta, que produce defectos 
genéticos que alteran la función de las células 
ß pancreáticas. Se estima que su prevalencia 
es de 1/10.000 en adultos y 1/23.000 en niños, 
aproximadamente, aunque esta podría ser ma-
yor ya que muchas de ellas son diagnosticadas 
erróneamente como diabetes mellitus tipo 1 o 
2. Tienen un importante componente familiar. 
Se caracteriza por un inicio en la edad juvenil 
(por lo general de 10-45 años de edad), con 
mantenimiento de la producción endógena de 
insulina, falta de autoinmunidad dirigida contra 
las células beta pancreáticas, ausencia de obe-
sidad y resistencia a insulina y manifestaciones 
extrapancreáticas en algunos subtipos.

Hasta ahora, se han descrito 14 genes diferen-
tes responsables de este tipo de diabetes. El 
90% de los casos se corresponden con muta-
ciones en el gen de la GCK (MODY 2) y en 
HNF-1α (MODY 3). El resto de subtipos son 
entidades con muy baja prevalencia (<5% en 
MODY 1 y MODY 5 y <1% en el resto de sub-
tipos). 

Se debe sospechar en aquellos pacientes me-
nores de 25 años, con historia familiar de dia-
betes en al menos 2 generaciones, ausencia de 
anticuerpos contra las células ß pancreáticas, 
persistencia de niveles detectables de péptido 
C y no requerimiento de dosis de insulina al 
menos al principio de la enfermedad (primeros 
5 años).

En cuanto al manejo terapéutico de esta enti-
dad, dependiendo del tipo se establecerá un 
tratamiento u otro. En la MODY 2, suele con-
trolarse con dieta y ejercicio, realizando revisio-
nes anuales; la MODY 2 y 3 con sulfonilureas; y 
la MODY 5 con insulina.

La diabetes MODY 10, que es la que presen-
taba nuestro paciente, es un tipo muy raro (< 
1% de las diabetes MODY) que presenta una 
mutación heterocigótica en el gen INS. Se han 
descrito hasta 11, la mayoría sin sentido (mis-
sense). Este se localiza en el cromosoma 11p 
15.5, y se encarga del desarrollo de la célula 
B pancreática y de la síntesis de insulina. Fi-
siopatológicamente, se ha descrito que estas 
mutaciones disminuyen el plegamiento de las 
moléculas de proinsulina, haciendo que estas 
se almacenen en exceso en el retículo endo-
plasmático y causen estrés y apoptosis de las 
células ß pancreáticas.

La edad de inicio de la enfermedad abarca un 
rango de edad entre 8 meses y 65 años, y la 
presentación clínica también es amplia (desde 
enfermedad asintomática hasta presentar sín-
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tomas de insulinopenia, incluso en miembros 
de la misma familia). En cuanto al tratamiento, 
se asemeja al de las demás diabetes MODY, 
controlándose sobre todo con dieta, ejercicio 
e insulina; algunos pacientes también se han 
conseguido controlar con fármacos secretores 
de insulina. Por último, se han descrito com-
plicaciones como retinopatía, neuropatía y 
microalbuminuria, no habiéndose reportado 
obesidad, hipertensión o hiperlipemia. 

CONCLUSIÓN

La diabetes MODY, y en concreto la tipo 10, 
son entidades infrecuentes de diabetes mellitus 
que en el día a día no se tienen en cuenta. Es 
por ello que deben desarrollarse técnicas diag-
nósticas más precisas para fi liar adecuadamen-
te el tipo de diabetes, y por ende realizar un 
mejor manejo terapéutico de la enfermedad.
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INTRODUCCIÓN

La estriatopatía diabética (ED) es una infrecuen-
te complicación de la diabetes mellitus (DM), 
principalmente tipo 2, que surge en el contexto 
de un mal control glucémico. Consiste en un 
síndrome clínico-radiológico que se caracteriza 
por presentar un estado de hiperglucemia aso-
ciada a síntomas de corea-balismo, o cambios 
radiológicos a nivel del cuerpo estriado que 
aparecen en las pruebas de la tomografía com-
putada (TC) y de la resonancia magnética (RM). 
Bedwell fue el primero en describir esta condi-
ción en 1960. Su prevalencia es menor de 1 caso 
por 100.000 habitantes, siendo más frecuente 
en población de ascendencia asiática, aunque 
probablemente esta cifra está subestimada de-
bido al desconocimiento general de la misma1,2.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer de 65 años 
con diabetes mellitus tipo 2 desde los 47 
años (tratada con Metformina/Empaglifl ozina 
1g/12,5mg cada 12h, Insulina Novomix FP30 
60UI-0-60UI, Insulina Novorrapid FP 4UI en al-
muerzo). Entre otros antecedentes de interés, te-
nía  hipertensión arterial, dislipemia y obesidad. 

La mujer acudió a urgencias por presentar un 
cuadro de 4 días de evolución de visión borro-

sa de inicio brusco, con empeoramiento discre-
tamente progresivo. En la exploración neuroló-
gica se observó bradipsíquia, con bradicinesia 
generalizada con predominio de miembros de-
rechos, hipomimia facial sin asimetrías, lengua-
je conservado con hipofonía y voz monótona, 
rigidez proximal en miembro superior derecho 
(MSD) con disminución del braceo durante la 
marcha, y refl ejo postural alterado. La analítica 
reveló una hiperglucemia de 330 mg/dL, iones 
normales y ausencia de elevación de reactantes 
de fase aguda. Se descartaron arritmias y otras 
alteraciones en el electrocardiograma. El TC de 
cráneo mostró hiperdensidad de núcleos cau-
dado y lenticular izquierdos, por lo que ingresa 
en Neurología para estudio. 

Figura 1: TC CRANEAL: hiperdensidad de 
los núcleos caudado y lenticular izquierdos, 
no asocia edema perilesional ni efecto masa 
signifi cativo

Figura 1. TC CRANEAL: hiperdensidad de los núcleos caudado y lenticular 
izquierdos, no asocia edema perilesional ni efecto masa significativo. 

En la RM craneal, se observaron signos de estriatopatía diabética afectando el núcleo estriado 
izquierdo. También se detectaron varias lesiones isquémicas agudas en territorio M3 de la ACM 
izquierda, lesiones milimétricas en región corticosubcortical del giro precentral, región parietal 
y centro semioval izquierdos, de probable origen embolígeno. Se completó estudio con angioTC 
y doppler de troncos supraaórticos objetivándose una estenosis del 70% en la arteria carótida 
interna izquierda, que se abordó con la colocación de una endoprótesis y doble antiagregación. 

Figura 2. RM CRANEAL: hiperintensidad en T1 (A) que afecta al núcleo caudado y 
núcleo lenticular izquierdo (núcleo estriado) con hipointensidad en FLAIR (C), T2 (B) y eco de 
gradiente T2, sin restricción en la secuencia de difusión (D), sugestivo de estriatopatía diabética. 

 

Durante el ingreso, se constató un mal control glucémico crónico (HbA1c 13.6%), además de 
hiperglucemia de difícil control, por lo que nos realizaron interconsulta a Endocrinología. Se 
procedió a intensificación diabetológica intrahospitalaria, siendo dada de alta con tratamiento 
insulínico en régimen bolo-basal (Insulina Toujeo 65UI nocturnas, Insulina Novorrapid 16UI en 
Desayuno, Almuerzo y Cena) y Metformina/Empagliflozina 1g/12,5mg cada 12 horas. La 
clínica neurológica fue mejorando aunque permaneciendo discreta rigidez de MSD al alta. 

Se siguió controlando su diabetes en el Hospital de Día de Diabetes, pero con  limitaciones de la 
paciente y su escaso soporte familiar, teniendo así mala adherencia ocasional al tratamiento. Se 
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En la RM craneal, se observaron signos de es-
triatopatía diabética afectando el núcleo es-
triado izquierdo. También se detectaron varias 
lesiones isquémicas agudas en territorio M3 
de la ACM izquierda, lesiones milimétricas en 
región corticosubcortical del giro precentral, 
región parietal y centro semioval izquierdos, 
de probable origen embolígeno. Se comple-
tó estudio con angioTC y doppler de troncos 
supraaórticos objetivándose una estenosis del 
70% en la arteria carótida interna izquierda, 
que se abordó con la colocación de una en-
doprótesis y doble antiagregación.

Durante el ingreso, se constató un mal con-
trol glucémico crónico (HbA1c 13.6%), además 
de hiperglucemia de difícil control, por lo que 
nos realizaron interconsulta a Endocrinología. 
Se procedió a intensifi cación diabetológica in-
trahospitalaria, siendo dada de alta con trata-
miento insulínico en régimen bolo-basal (Insu-
lina Toujeo 65UI nocturnas, Insulina Novorrapid 
16UI en Desayuno, Almuerzo y Cena) y Metfor-
mina/Empaglifl ozina 1g/12,5mg cada 12 horas. 
La clínica neurológica fue mejorando aunque 
permaneciendo discreta rigidez de MSD al alta.

Se siguió controlando su diabetes en el Hospi-
tal de Día de Diabetes, pero con  limitaciones 

de la paciente y su escaso soporte familiar, te-
niendo así mala adherencia ocasional al trata-
miento. Se añadió arGLP1 semanal y se ajustó 
la Insulina Toujeo a 71UI nocturnas, consiguien-
do aceptable control metabólico (HbA1c 7,4%). 

En revisión en consulta de Neurología, se cons-
tataron como secuelas mano derecha torpe y 
leve lentitud en los movimientos de la misma, 
aunque mejor que al ingreso.

DISCUSIÓN

La mayoría de las complicaciones neurológi-
cas asociadas a la DM por mal control meta-
bólico derivan de las alteraciones por micro y 
macroangiopatía, principalmente ictus y neu-
ropatía periférica. Asimismo, se han reportado 
casos de hiperglucemia no cetósica donde se 
han descrito otras manifestaciones neurológi-
cas. La ED es una complicación de la DM poco 
prevalente y aún insufi cientemente comprendi-
da. A pesar de su rareza, se la reconoce actual-
mente como la segunda causa más frecuente 
de hemicorea/hemibalismo. Nuestro caso por 
la afectación clínica diferente a la clásica, supo-
ne una singularidad en sí mima1,2.

Figura 2: RM CRANEAL: hiperintensidad en T1 (A) que afecta al núcleo caudado y núcleo
lenticular izquierdo (núcleo estriado) con hipointensidad en FLAIR (C), T2 (B) y eco de
gradiente T2, sin restricción en la secuencia de difusión (D), sugestivo de estriatopatía diabética

Figura 1. TC CRANEAL: hiperdensidad de los núcleos caudado y lenticular 
izquierdos, no asocia edema perilesional ni efecto masa significativo. 

En la RM craneal, se observaron signos de estriatopatía diabética afectando el núcleo estriado 
izquierdo. También se detectaron varias lesiones isquémicas agudas en territorio M3 de la ACM 
izquierda, lesiones milimétricas en región corticosubcortical del giro precentral, región parietal 
y centro semioval izquierdos, de probable origen embolígeno. Se completó estudio con angioTC 
y doppler de troncos supraaórticos objetivándose una estenosis del 70% en la arteria carótida 
interna izquierda, que se abordó con la colocación de una endoprótesis y doble antiagregación. 

Figura 2. RM CRANEAL: hiperintensidad en T1 (A) que afecta al núcleo caudado y 
núcleo lenticular izquierdo (núcleo estriado) con hipointensidad en FLAIR (C), T2 (B) y eco de 
gradiente T2, sin restricción en la secuencia de difusión (D), sugestivo de estriatopatía diabética. 

 

Durante el ingreso, se constató un mal control glucémico crónico (HbA1c 13.6%), además de 
hiperglucemia de difícil control, por lo que nos realizaron interconsulta a Endocrinología. Se 
procedió a intensificación diabetológica intrahospitalaria, siendo dada de alta con tratamiento 
insulínico en régimen bolo-basal (Insulina Toujeo 65UI nocturnas, Insulina Novorrapid 16UI en 
Desayuno, Almuerzo y Cena) y Metformina/Empagliflozina 1g/12,5mg cada 12 horas. La 
clínica neurológica fue mejorando aunque permaneciendo discreta rigidez de MSD al alta. 

Se siguió controlando su diabetes en el Hospital de Día de Diabetes, pero con  limitaciones de la 
paciente y su escaso soporte familiar, teniendo así mala adherencia ocasional al tratamiento. Se 
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Por lo general, la sintomatología de la ED se 
describe como una hemicorea-hemibalismo, y 
solo más raramente se han visto otras alteracio-
nes como distonía, acatisia, temblor e incluso 
parkinsonismo. Estos últimos síntomas apare-
cen más frecuentemente cuando la lesión en 
el cuerpo estriado es bilateral, mientras que la 
afectación radiológica suele ser unilateral en la 
mayoría de los casos1. 

La edad media de presentación es alrededor 
de 67 años, siendo más frecuente en muje-
res con ratio hombre-mujer de 1:1,7. Es raro 
que aparezca en paciente con DM tipo 1, o 
con hiperglucemia cetósica. En la mayoría de 
las personas, la clínica empieza con la hiper-
glucemia, con hemoglobina glicada media de 
13.1% (teniendo nuestra paciente 13.6%). Las 
alteraciones en la neuroimagen pueden apare-
cer antes que los síntomas, y presenta una falta 
de correlación entre la lesión y la afectación 
del paciente, incluso no estar presente o haber 
una clínica unilateral junto con lesión de ambos 
ganglios basales3,4.

La fi siopatología no está clara aún, pero hasta 
ahora se han desarrollado varias hipótesis re-
lacionadas con alteraciones microvasculares, 
respuesta autoinfl amatoria, daño isquémico4.

La ED presenta una imagen característica. En el 
TC se aprecia una hiperdensidad en el ganglio 
basal contralateral, que se visualiza en la RM en 
T1 hiperintenso. Con el adecuado control glu-
cémico las lesiones pueden ir disminuyendo e 
incluso desaparecer. Aunque no se ha estable-
cido la causa de esta alteración de la imagen 
neurológica4.

El pronóstico de la ED suele ser favorable y 
gran parte de los pacientes presentan mejoría 
de los síntomas con el control de las cifras de 

glucemia, desde parcial hasta curación comple-
ta. Algunos requieren emplear fármacos para 
tratar los síntomas neurológicos que presentan 
mientras se consigue el control diabetológico. 
En estos casos es más probable que se demore 
más la desaparición de la clínica1,3. 

CONCLUSIÓN

Con este caso queremos hacer hincapié en 
que no toda la sintomatología neurológica 
que puede presentar el paciente con diabetes 
consiste en las alteraciones más prevalentes 
anteriormente comentadas, siendo necesario 
tener en mente esta entidad con el fi n de po-
der diagnosticarla en el caso de precisarlo. Se 
requieren más estudios para poder hondar en 
la ED, reuniendo los casos existentes, y poder 
también así investigar su fi siopatología.
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CASO CLÍNICO

Mujer de 69 años con antecedentes personales 
de diabetes mellitus, hipotiroidismo primario 
y dislipemia que es derivada a Endocrinología 
para optimización del control metabólico.

Diabetes mellitus diagnosticada a los 51 años 
de edad, en el año 2003, y de unos 19 años de 
evolución en la actualidad. En el debut obe-
sidad grado I (peso 68 kg, talla 146 cm, Índi-
ce de masa corporal – IMC- de 31.9 Kg/m2), 
por lo que se inicia metformina y se cataloga 
inicialmente como Diabetes Mellitus tipo 2. A 
los 4 años del diagnóstico, se añade insulina 
premezclada (Insulina Humalog Mix 25® 18-0-
14), logrando un aceptable control metabóli-
co (hemoglobina glicosilada -A1c 6,4%-) y sin 
complicaciones crónicas asociadas. En 2016 ex-
perimenta un deterioro en el control glucémico 
(A1c 9,3%), motivo por se cambia a insulina en 
pauta basal/bolo. Tras los pertinentes ajustes 
de dosis insulina fi nalmente se vuelve a nor-
malizar el control (A1c 6,9%) y es dada de alta 
a Atención Primaria.

En febrero 2022 es remitida de nuevo a Endo-
crinología por difi cultad en control metabólico, 
tras 19 años de evolución de la diabetes. Clí-
nicamente se encontraba bien, no tenía com-
plicaciones crónicas asociadas a la diabetes. El 
tratamiento que realizaba incluía: Insulina glar-
gina 16 UI/día, insulina Asparta (únicamente si 
glucemia preingesta >200 mg/dl que admi-
nistraba dosis correctora), metformina 850 mg 

(1.5 comprimidos/día), atorvastatina 20 mg y 
levotiroxina 100 mcg. La exploración física era 
anodina, no exístian lipohipertrofi as. Mantenía 
su peso habitual (peso 68 Kg, IMC 31.9 Kg/m2). 
En la analítica: A1c 7.4%, glucemia basal 186 
mg/dL, colesterol LDL 74 mg/dL, tirotropina 
1,25 µUI/mL y microalbuminuria negativa. En el 
registro de autocontroles de glucemia capilar 
que aportaba, destacaba hiperglucemia post-
desayuno principalmente (200-300 mg/dl), con 
glucemias basales en rango. Finalmente, se de-
cide prescribir insulina en pauta basal/plus y se 
añaden fármacos iSGLT2 y GLP-1. Así quedaría 
el ajuste de tratamiento: Insulina glargina 12 
UI/día, insulina Asparta 4-0-0, dulaglutide 1,5 
mg subcutáneo/semanal, metformina 1g/ em-
paglifozina 12,5 mg cada 12 horas atorvastatina 
20 mg y levotiroxina 100 mcg. En la siguiente 
revisión se objetiva una pérdida de peso de 10 
Kg en 6 meses (peso 57,9 Kg, IMC 27,92 Kg/
m2), empeoramiento del control metabólico 
(A1c 8.4%) e hiperglucemias postprandiales en 
almuerzo y cena, por lo que pautamos insulina 
rápida en todas las comidas (3-3-3).  

Después de 6 meses vuelve a revisión, continua-
ba con la pérdida de peso, 20 kg en el último 
año (peso 48 kg, IMC 22 Kg/m2). Presentaba hi-
poglucemias persistentemente (40-50 mg/dl) de 
predominio basal, y algunas postprandiales de 
hasta 20 mg/dl. Se optimiza la educación diabe-
tológica, se disminuye la insulina basal (glargina 
6 UI/día), se deja insulina prandial únicamente 
condicional si glucemias preprandiales >200 
mg/dL y se mantiene el resto de tratamiento 
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(dulaglutide 1,5 mg, metformina 1g/ empagli-
fozina 12,5 mg). Se cita precozmente y se cons-
tata de nuevo la persistencia de hipoglucemias 
(40-50 mg/dl) basales a pesar de los bajos re-
querimientos de insulina (0.12 UI/Kg) con A1c 
6.1%. Por ello, se decide suspender la insulina 
basal para evitar las hipoglucemias y continuar 
únicamente con insulina prandial de rescate.

A los 5 días la paciente acude a urgencias por 
naúseas y vómitos persistentes. Presenta mal 
estado general y deshidratación, destacando 
en las pruebas analíticas: glucosa 600 mg/dL, 
pH 6.8 y bicarbonato 7,7 mmol/L y cetonemia 
capilar de 7.8 (4.2 mmol/L). Presenta una ce-
toacidosis grave que precisa ingreso en UCI 
durante 4 días. Posteriormente, pasa a planta 
de hospitalización donde permanecerá duran-
te 10 días más debido a la difi cultad en control 
glucémico. Destaca gran variabilidad glucémi-
ca, con extremada sensibilidad a insulina e hi-
perglucemias cetósicas marcadas en caso de 
omisión dosis insulina subcutánea durante la 
guardia por miedo a las severas hipoglucemias 
que presentaba en el ingreso. Se decide iniciar 
en el ingreso monitorización fl ash de glucosa, 
evidenciando dicha variabilidad glucémica que 
obligaba a reajustar numerosas veces la pauta 
de insulina, dado que presentaba requerimien-
tos ocasionalmente de ±100% en un día por 
rescates de insulina. Se constata que la pacien-
te no presenta reserva pancreática de insulina 
alguna (Péptido C indetectable con glucemia 
basal >300 mg/dl). Dadas las necesidades tan 
variables de insulina diarias, lo primero que 
se descartó fue una insufi ciencia suprarrenal 
(cortisol basal 19,6 µg/dL), y se solicitó un es-
tudio de autoinmunidad que pudiese justifi car 
dicha situación clínica. Dado que la paciente 
permaneció estable en los próximos días, se 
procedió al alta hospitalaria para continuar el 
estudio ambulatoriamente. Tras el ingreso se 
suspendieron el GLP-1 y SGLT-2, manteniendo 
insulina en pauta basal/bolo y metformina.

JUICIO CLÍNICO

•  Diabetes mellitus de larga evolución sin re-
serva pancreática. Mal control metabólico y 
sin complicaciones crónicas asociadas

•  Extremada variabilidad glucémica con nece-
sidades de insulina muy variables interdía.

•  Ingreso actual por cetoacidosis diabética 
grave tras suspensión insulina.

DISCUSIÓN

Dos semanas después del alta, la paciente 
acude a recoger los resultados que quedaron 
pendientes durante el ingreso. Su tratamien-
to era: insulina glargina 9 UI, insulina asparta 
5-5-2, metformina 1 g/12 horas, levotiroxina 
100 mcg, atorvastatina 20 mg. Clínicamente, 
se encontraba bien, no había presentado com-
plicaciones glucémicas agudas en su domicilio, 
aunque continuaba con la misma variabilidad 
glucémica y mala percepción de las hipogluce-
mias. Se revisaron los datos de la monitoriza-
ción glucosa intersticial intermitente (Flash®) 
desde el alta (14 días): glucosa promedio 164 
mg/dl, GMI 7,2%, coeficiente variabilidad 
46,5%, tiempo en rango 61%, tiempo en hiper-
glucemia 26+10% y tiempo en hipoglucemia 
3+0%. En general, destacaba una tendencia a 
hipoglucemias basales leves, y discreta hiper-
glucemia postingesta. Se revisa la analítica que 
quedó pendiente del ingreso encontrando los 
siguientes resultados:

•  Anticuerpos anti-insulina: POSITIVO (por-
centaje de fi jación 10,2%, siendo resultado 
positivo si es >8,2%).

•  Anticuerpos anti-islotes pancreáticos: nega-
tivos.

•  Anticuerpos IA-2: negativos

•  Anticuerpos GAD65: POSITIVOS (55,09 U/ml)
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Los resultados analíticos nos permitieron ini-
cialmente recalifi car correctamente la diabetes 
mellitus que presentaba la paciente. A pesar 
de que debutara a los 51 años de edad con 
obesidad grado I y sin aparente clínica cardinal, 
la presencia de autoinmunidad pancreática nos 
permite asumir que la paciente presenta una 
diabetes mellitus tipo LADA. Además, encon-
tramos la presencia de anticuerpos anti-insu-
lina que justifi caría la extremada variabilidad 
glucémica de la paciente, así como las varia-
bles necesidades de insulina para ajustar las 
glucemias. 

Por tanto, en este caso el tratamiento con in-
sulina es fundamental, no pudiendo omitirse 
por el riesgo vital que implicaría en el caso de 
una diabetes LADA sin reserva pancreática. 
La presencia de anticuerpos anti-insulina blo-
queadores de la misma, impiden que se pueda 
alcanzar un control metabólico perfecto. En es-

tos casos, es prioritario encontrar un equilibrio 
evitando las hipoglucemias graves y las hiper-
glucemias severas con cetosis. 

Es importante revisar la evolución que ha pre-
sentado la diabetes mellitus, buscando causas 
que justifi quen un mal control, hipoglucemias 
severas o variabilidad glucémica. Esto nos pue-
de llevar en ocasiones a cuestionar diagnósti-
cos previos, pero siendo necesario para poder 
ofrecer el mejor tratamiento.
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INTRODUCCIÓN

La incidencia y prevalencia de la diabetes me-
llitus tipo 1 (DM-1) en población adulta en Es-
paña y Andalucía no es del todo conocida. Las 
estimaciones obtenidas a partir de estudios 
epidemiológicos son poco preciosas. Si toma-
mos como referencia que la DM-1 supone del 
5 al 10% del total de la diabetes conocida, en 
Andalucía, podemos estimar que existe entre 
30.000 y 60.000 personas con DM-1. 

A partir de un aumento de incidencia de DM-1 
observado en el área de salud Norte de Córdo-
ba, decidimos realizar una recogida de casos 
para estudiarlos más a profundidad. A conti-
nuación, realizamos la recogida de casos con 
los datos más relevantes de cada uno de ellos.

DESCRIPCIÓN DE LOS CASOS

•  CASO Nº 1: Mujer de 16 años sin anteceden-
tes personales de interés, que debuta con 
DM-1 en julio de 2021 a raíz de cetoacidosis 
diabética (CAD). Características del debut: 
pH 7,31, Bicarbonato 14 mmol/L, cetonemia 
positiva, HbA1c 15%, péptido C 0,44 ng/mL 
y anticuerpos antiGAD y antiIA2 Negativos.

•  CASO Nº 2: Varón de 26 años sin antece-
dentes personales de interés que debuta 
con DM-1 en diciembre de 2021 a raíz de 
CAD. Características del debut: pH 7,31, Bi-

carbonato 25,2 mmol/L, cetonemia positiva, 
HbA1c 13%, péptido C 0,17 ng/mL y autoin-
munidad pancreática negativa.

•  CASO Nº 3: Mujer de 14 años sin antece-
dentes personales de interés, antecedente 
de padre con diabetes mellitus tipo 2. Debu-
ta con DM-1 en diciembre de 2021 a raíz de 
infección del tracto urinario bajo y glucemia 
al azar mayor de 200mg/dl. Características 
del debut: Glucemia por encima de 200 mg/
dl, HbA1c 6,8%, péptido C 0,90 ng/mL y au-
toinmunidad pancreática negativa.

•  CASO Nº 4: Mujer de 24 años con antece-
dente de hipotiroidismo en tratamiento con 
levotiroxina 25mcg/24 horas con debut de 
DM-1 en marzo de 2022 a raíz de hiperglu-
cemia mayor de 200 mg/dl y clínica cardi-
nal asociada. Características del debut: pH 
7,41, Bicarbonato 25,3 mmol/L, cetonemia 
1,2, HbA1c 8,9%, péptido C 0,35 ng/mL y au-
toinmunidad pancreática negativa.

Tras el manejo agudo y valoración en consul-
ta, todos los pacientes presentaban un ade-
cuado control con dosis bajas de insulina en 
pauta bolo-basal. A la anamnesis, se confi rma 
en todos ellos el antecedente de infección por 
COVID-19 en un periodo menor de 6 meses 
previo al debut. Solicitamos de nuevo los pa-
rámetros para la clasifi cación de la DM (autoin-
munidad pancreática y péptido C) siendo los 
valores obtenidos similares a los obtenidos en 
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un primer momento del debut, continuando en 
todos ellos la autoinmunidad negativa. Sin em-
bargo, en el caso nº 3 se observa unos niveles 
de péptido C en el límite bajo de la normali-
dad (0,95 ng/mL), por lo que se decide solicitar 
estudio genético para despistaje de diabetes 
tipo MODY. En este caso, resulta positivo para 
la mutaciónHNF1A c.476G>A p.(Arg159Gln), 
diagnosticándose de MODY tipo 3. En este 
caso, es posible la retirada de la insulina, ini-
ciándose gliclazida 30mg cada 12 horas. 

De esta forma, a los tres pacientes restantes 
se diagnostican de diabetes mellitus tipo 1b 
(DM-1b).

DISCUSIÓN

Tras la pandemia por COVID-19, se ha objetiva-
do un aumento de la incidencia de la diabetes 
mellitus. En diferentes poblaciones estudiadas, 
como la alemana¹ se observó un aumento no 
signifi cativo de los casos de DM-1, pero sí ma-
yor número de casos de cetoacidosis diabéti-
cas y casos más graves. Sin embargo, a dife-
rencia del anterior, en una cohorte británica², 
además de los casos de complicaciones agu-
das más severas, se observó un aumento de 
incidencia de DM-1, al igual que en la cohorte 
española³ en población pediátrica.

Estos datos podrían explicarse por la afi nidad 
que presenta la proteína S del SARS-Cov2 por 
el receptor de la enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ECA-2) y la proteasa transmembrana 
2 (TMPRS2), presentes a nivel del páncreas en-
docrino y exocrino. Un estudio publicado en la 
revista Nature4 permitió conocer la dinámica de 
infección del SARS Cov-2, ya que en una eta-
pa precoz de la infección las células infectadas 
perdían la capacidad de secreción hormonal 
pero no por una vía apoptótica, sino que se 

producía una regresión a su estado progenitor. 
Junto a esta alteración funcional, se producía 
un estrés a nivel de del retículo endoplásmico 
que lleva a su vacuolización junto al sistema 
de Golgi en aquellas células con presencia de 
partículas virales en su interior. Estos mismos 
hallazgos se objetivaron en células infectadas 
por SARS cov2 en otros tejidos como pulmón, 
riñón o aparato digestivo.

La relación existente entre el antecedente de 
la infección por SARS�CoV�2 y el desarrollo 
de DM-1b es que, como ya hemos comenta-
do, el virus al utilizar la ECA-2 expresada en 
el páncreas y este receptor expresado a nivel 
muscular, origina una situación de insulinope-
nia e insulinorresistencia. Por ello, el uso de 
estos receptores y la subsiguiente regulación 
a la baja de estas vías pueden explicar parcial-
mente esta presentación.

Un registro de 3 casos demostró el mismo ha-
llazgo descrito en nuestra serie, aunque en po-
blación procedente de la India5. En este caso, 
la edad media de los pacientes fue de 22 años, 
siendo dos de ellas mujeres y un solo hombre. 
En todos ellos se observó niveles de péptido 
C descendidos y desde la infección por SARS 
Cov-2 hasta el debut de diabetes transcurrie-
ron de 7 a 45 días. 

La DM-1b es un síndrome heterogéneo que 
aparece con mayor frecuencia en afroamerica-
nos, descendientes hispanos y asiáticos. Com-
bina características de DM-1 y tipo 2, como es 
la insulinopenia y la propensión a la cetosis de 
la primera y la insulinorresistencia de la segun-
da. A su vez, presenta una alta carga genética, 
aunque en este caso no existe relación con el 
HLA ni presenta autoinmunidad pancreática 
positiva. En cuanto al tratamiento, se basa en 
insulina, aunque presenta la peculiaridad de 
que este tratamiento pueda ser intermitente. 
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De esta forma, esta serie de casos sumado a lo 
publicado con anterioridad refuerza la hipóte-
sis de que la infección por SARS Cov-2 tiene el 
potencial de afectar directamente a la función 
de la célula beta pancreática y el estado de 
resistencia a la insulina periférica. Los meca-
nismos involucrados necesitan ser estudiados 
con mayor precisión.
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Presentamos el caso de una mujer de 14 años, 
derivada a nuestras consultas externas para es-
tudio de diabetes mellitus (DM) de diagnóstico 
casual reciente (HbA1c de 6.6% y asintomática).

Durante la anamnesis la paciente revela por 
línea materna una historia familiar extensa de 
DM de inicio a edad temprana (12-18 años), de 
curso benigno y controlada de manera ade-
cuada con ADOs. Por línea paterna destaca 
una cohorte de hipoacusia neurosensorial, sin 
probable relación con el caso. 

Se solicita estudio de filiación de diabetes, 
donde destaca un péptido C ampliamente 
conservado (2.91 ng/ml) con autoinmunidad 
negativa (antiGAD 6.4 UI/ml, antiIA2 2.0 UI/ml) 
y dadas las características de la historia familiar 
se decide solicitar estudio genético para des-
pistaje de diabetes tipo MODY (Maturity onset 
diabetes of the young).

Este estudio genético arroja como resultados 
una doble mutación en relación con la diabetes: 

•  Mutación del gen de GCK (NM_000162.3): 
variante en heterocigosis tipo missense en la 
posición c.559G>T que produce un cambio 
de lectura de la proteína: p.Asp187Tyr. No 
descrita previamente.

•  Mutación del gen KLF11 (NM_003597.4): va-
riante en heterocigosis tipo missense en la 
posición c.1103C>T que produce un cambio 
de lectura de la proteína: p.Pro368Leu. No 
descrita previamente.

Dado que ninguna de las dos mutaciones ha 
sido descrita con anterioridad, el equipo de 
genética interpreta ambas como de signifi cado 
incierto, aunque predictores in silico “Mutation 
Taster” y “Polyphen2” las consideran variantes 
probablemente patogénicas.

En resumen, esta paciente presenta una do-
ble mutación genética de diabetes tipo MODY, 
tipo II (gen GCK) y tipo VII (gen KLF11), no des-
critas previamente y de patogenicidad no de-
terminada. Dada la historia familiar, y apoyan-
do el veredicto de los predictores in silico, sí 
consideramos que su signifi cado es claramente 
patogénico, si bien parece ser una diabetes de 
curso benigno, llegando a lograr buen control 
con ADOs en el resto de la familia.

Actualmente la paciente continúa sin tratamien-
to farmacológico, dada la limitada alteración de 
las cifras glucémicas en los controles capilares 
que aporta en las revisiones, con estabilidad de 
las determinaciones de HbA1c, alrededor de 
6.6-6.8%. Se ha solicitado estudio genético a la 
madre, pendiente aún de resultados.
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DISCUSIÓN

Las características tan peculiares del debut dia-
bético de nuestra paciente hacen sencillo que 
se sospeche una diabetes monogénica: apari-
ción temprana, curso benigno y amplia historia 
familiar. Sin embargo, en muchos de los casos 
de diabetes monogénica el diagnóstico es más 
complicado y esta puede confundirse errónea-
mente con diabetes tipo 1 o tipo 2.

El rango de defectos genéticos causantes de 
MODY es amplio, y afecta desde a canales de 
potasio, síntesis y procesamiento de la insuli-
na, o su secreción pancreática. Las afectaciones 
más comunes son las del gen HNF1A (MODY 3) 
y la del gen de la glucokinasa (MODY 2), pero 
existen muchas otras afectaciones genéticas 
que afectan al metabolismo glucosado.

El curso habitualmente suele ser leve-modera-
do, llegando la mayoría a llevar buen control 
con ayuda de antidiabéticos orales (ADOs), 
aunque algunos tipos pueden afectar de ma-
nera severa a los pacientes, asimilándose a una 
diabetes tipo 1.

Existe un importante infradiagnóstico, en parte 
por las similitudes con la diabetes tipo 2 y el 
buen control glucémico que se logra alcanzar 
con antidiabéticos orales, y en parte por la falta 
de sospecha en los profesionales que atienden 
a la creciente población de diabéticos.

En muchos casos el diagnóstico no supone una 
mejora del tratamiento antidiabético, como es 
el caso de nuestra paciente y su familia, donde 
la mutación no ha sido descrita previamente y 

la fi siopatología se desconoce. Sin embargo, 
en otros permite una terapia más dirigida al 
defecto genético que causa la alteración, per-
mitiendo lograr un buen control glucémico con 
fármacos actualmente en desuso como las sul-
fonilureas.

Esta familia es el ejemplo del infradiagnós-
tico existente y de la variedad tan amplia de 
alteraciones genéticas que pueden dar lugar 
a defectos del metabolismo hidrocarbonado. 
Por este motivo es vital reportar este tipo de 
casos para ampliar el conocimiento colectivo y 
favorecer la alta sospecha clínica que se debe 
mantener para disminuir el infradiagnóstico.
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INTRODUCCIÓN

Las alteraciones del desarrollo sexual constitu-
yen un amplio grupo de trastornos originados 
por anomalías en alguna de las etapas del cre-
cimiento fetal, del sexo genético (cromosomas 
sexuales), gonadal (ovarios o testículos) o geni-
tal interno o externo (masculino o femenino).1

El síndrome de Swyer es una disgenesia go-
nadal pura, con cariotipo 46 XY, fenotipo fe-
menino normal, y ausencia completa de tejido 
gonadal funcionante, que está representado 
por unas cintillas gonadales rudimentarias. La 
forma de presentación clínica más frecuente es 
amenorrea primaria. En un 20% existe mutación 
o deleción del gen SRY, localizada en Yp11.2. 
En menor proporción se reportan mutaciones 
en SOX9, DAX1, WNT4 y SF1.

La incidencia es de 1 caso por cada 80,000-
100,000 nacimientos.2,3

El riesgo de neoplasia gonadal es alto; está 
indicado practicar gonadectomía profi láctica. 
El gonadoblastoma y el disgerminoma son las 
neoplasias que se asocian con mayor frecuencia.

CASO CLÍNICO

Mujer de 28 años en la actualidad, que, a la 
edad de 14 años, consulta por amenorrea pri-
maria, sin otros antecedentes familiares ni per-
sonales de interés.

A la exploración física presenta fenotipo am-
biguo con aumento de perímetro escapular, 
presencia de vello facial y corporal, y ausencia 
de telarquia.

Respecto a los genitales externos se observa 
discreta hipertrofi a de clítoris, y orifi cio único 
en introito (probable seno urogenital único). 
No se palpan masas en inglés. Auscultación 
cardiorrespiratoria, abdomen y extremidades 
normales.

En cuanto a las pruebas complementarias, des-
taca analítica con DEA, Androstendiona y 17 
OH progesteronas normales con Testosterona 
libre elevada 4,23 pg/ml (valores de referencia 
0-3 pg/ml). Hormona Antimulleriana negativa.

Se realiza cariotipo: 46, XY; así como estudio 
genético con Gen SRY normal, pero mutación 
en el Gen SF1.

Por otra parte, llama la atención en la resonan-
cia magnética practicada, la existencia de una 
cavidad endocervical que se continua con una 
cavidad de aspecto quístico a modo de útero 
rudimentario sin que se visualicen gónadas. En 
TAC abdomino- pélvico se visualizan imágenes 
isodensas atrófi cas a nivel de canal inguinal, 
por lo que se remite a Urología.

Mientras tanto se inicia tratamiento hormonal 
con antiandrógenos, con aparición de telarquia 
I-II y reducción de vello facial.
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Tras valoración en Urología, fi nalmente se rea-
liza gonadectomía de restos inguinales, más 
genitoplastia por hipertrofi a de clítoris.

Tras la cirugía, continuó con parches de Estra-
diol+ Progesterona, por presencia de endome-
trio, con desarrollo mamario III, y reducción de 
niveles de Testosterona. 

Actualmente, con combinación de estrógenos 
y progestágenos, mantiene ciclos menstruales 
regulares.

DISCUSIÓN

Las anomalías del desarrollo sexual (ADS) eng-
loban un amplio espectro de discordancias en-
tre los criterios cromosómico, gonadal y genital 
que defi nen la diferenciación sexual. Se deno-
minaron, según los criterios del Consenso de 
Chicago, “trastornos o anomalías del desarro-
llo sexual”.1

La determinación del sexo genético tiene lu-
gar en el momento de la fecundación, mientras 
que la diferenciación de los sexos gonadal y 
genital se produce durante periodos críticos 
de la vida fetal.1

La primera etapa del desarrollo gonadal y ge-
nital es común a ambos sexos y abarca las pri-
meras seis semanas postfecundación. A partir 
de la 7.ª semana comienza la diferenciación go-
nadal regulada por multitud de genes, entre 
los cuales la presencia del gen SRY en el cro-
mosoma Y es determinante para el desarrollo 
del testículo. La diferenciación genital (interna 
y externa) es regulada en el varón, por las hor-
monas sintetizadas en el testículo (testosterona 
y hormona antimülleriana) y , en la mujer, por la 
ausencia de dichas hormonas. Cualquier alte-
ración, de origen medioambiental o genético, 
que afecte a cualquiera de estos niveles de-

termina el desarrollo inadecuado de gónadas 
(disgenesia gonadal), de genitales internos 
(ausentes o que no deberían estar presentes) 
o externos (insufi cientemente o excesivamente 
virilizados). 1Tales manifestaciones serían de-
tectables al nacimiento en forma de ambigüe-
dad genital o discordancia entre el genotipo y 
el fenotipo sexuales; en la pubertad en forma 
de retraso puberal, amenorrea o virilización 
insufi ciente o excesiva; y, más tarde, como in-
fertilidad o menopausia precoz.1

La clasificación de los ADS está basada en 
el cariotipo, de modo que se distinguen tres 
grandes grupos:1

 1.  Cuando existen anomalías en los cromoso-
mas sexuales.

 2. Cuando el cariotipo es masculino 46, XY.
 3. Cuando el cariotipo es femenino 46, XX. 

La disgenesia gonadal completa 46,XY se ex-
presa en 1 de cada 100,000 nacimientos, con 
muy pocos casos reportados en la bibliografía 
mundial. Los primeros síntomas se observan en 
la adolescencia en forma de amenorrea prima-
ria y pubertad tardía.2,3 

Las pacientes con síndrome de Swyer tienen 
características fenotípicas femeninas, con geni-
tales externos y estructuras funcionales: vagina, 
útero y trompas de Falopio.4,5,6

Entre las principales causas de amenorrea pri-
maria por insufi ciencia ovárica congénita o es-
tructural con fenotipo femenino se incluyen los 
síndromes de Turner, Rokitansky-Kuster-Hauser 
y de insensibilidad a andrógenos. Estos pade-
cimientos deben considerarse en el diagnósti-
co diferencial de disgenesia gonadal completa 
46, XY.

Aunque la determinación molecular de este 
tipo de disgenesia gonadal ha mejorado, la 
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causa genética subyacente sigue sin conocer-
se, incluso en el 50% de los casos. Sin embar-
go, las mutaciones y pérdidas en SRY pueden 
detectarse en el 10-20% de los pacientes con 
síndrome de Swyer.2,3  

Al momento del diagnóstico, la edad es un 
factor determinante para el tratamiento de 
los pacientes con síndrome de Swyer, debido 
al riesgo de neoplasia gonadal (gonadoblas-
tomas y disgerminomas). La probabilidad de 
neoplasias se incrementa con la edad: 5% a los 
15 años; 27.5% a los 30 años y alrededor del 
50% después de los 40 años. De allí el diag-
nóstico oportuno y la pertinente gonadectomía 
profi láctica.4 

Todas las pacientes con expresión XY completa 
deben recibir tratamiento hormonal continuo, 
sobre todo después de la gonadectomía, con 
la fi nalidad de lograr el desarrollo de caracteres 
sexuales secundarios, inducir la menarquia y 
evitar neoplasias malignas, además de prevenir 
la osteoporosis y enfermedad cardiovascular.5,6 

Las pacientes con disgenesia gonadal comple-
ta son estériles; sin embargo, pueden embara-
zarse u optimizar la fertilidad mediante técni-
cas de reproducción asistida, específi camente 
de ovocitos de donantes, en quienes se han 
descrito embarazos exitosos.6 La mayor parte 
de los embarazos reportados fi nalizaron en ce-
sárea, quizás debido a fallo en los receptores 

hormonales de úteros hipoplásicos, que a su 
vez condicionan la alteración en la acción de 
prostaglandinas u oxitocina.6 

La valoración y el consejo psicológico y gené-
tico son necesarios en la atención médica de 
las pacientes. En general, la mayoría tiene fe-
notipo femenino completo y debe fortalecerse 
la identidad de género.6 
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CASO CLÍNICO

Varón de 47 años con antecedentes de asma 
severa persistente, poliposis nasal y cólicos ne-
fríticos. Hermana fallecida por problemas respi-
ratorios. Infecciones respiratorias de repetición 
con ingresos en Neumología, aislamiento en 
esputo de pseudomona aeruginosa y segui-
miento ambulatorio por aspergilosis pulmonar 
crónica, en tratamiento con voriconazol, azi-
tromicina, teofi lina, plusvent, spiriva, singulair, 
ventolín, nasonex y bilastina. El paciente inicia 
estudio por cuadro de pérdida de peso, depo-
siciones diarreicas y elevación Ca 19.9. 

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

Se solicitan pruebas complementarias entre las 
que destacan: Analítica con hemoglobina 11.5 
g/dL, leucocitos 13120 (7940 PMN), ferritina 953 
ng/mL., albumina 2.7 g/dL, marcadores tumo-
rales Ca 19.9 1109, resto anodino. 

Espirometría FEV1/FVC 66, FEV1 62 %, FVC 
79 %.  Se realizan pruebas de imagen (tc de 
abdomen y colangioRM), destacando una in-
fi ltración grasa pancreática severa, tras el cual 
se sugiere el diagnóstico de fi brosis quística 
(FQ) (IMAGEN 1). 

Se completa estudio de fi brosis quística con 
genética (positiva: dos mutaciones en hetero-

cigosis F508del y D1152H), test del sudor (45 
mmol/L --> Intermedio, Sugiere posible FQ) 
y elastasa pancreática en heces (<5.50 mg/g). 
Finalmente, el paciente es diagnosticado de 
fi brosis quística, heterocigoto para F508del y 
D1152H (fenotipo de enfermedad leve, atípica, 
de diagnóstico en la edad adulta), asociando 
insufi ciencia pancreática exocrina y coloniza-
ción por Pseudomona aeruginosa. Se pauta 
tratamiento con Kreon 2 capsulas/8h y colitina 
inhalada/12 horas. Reinterrogado acerca de 
síntomas en la infancia, refi ere deposiciones 
diarreicas de forma constante desde la infan-
cia, que han cedido tras inicio de Kreon, así 
como frecuentes infecciones respiratorias. 

DIAGNÓSTICO: FIBROSIS QUÍSTICA 
ADULTO DE DIAGNÓSTICO TARDÍO

Evolución y discusión

Se deriva para seguimiento en consulta de 
Neumología y Endocrinología para optimiza-
ción de tratamiento y seguimiento, así como 
valoración de inicio de nuevas terapias. 

La FQ es una enfermedad genética con heren-
cia autosómica recesiva que afecta aproxima-
damente a 1/2.000-4.000 neonatos. Es causada 
por la alteración del gen RTFQ, regulador de 
la conductancia transmembrana de la fi brosis 
quística la cual se sitúa en el brazo largo del 
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FIGURA. A. TC de tórax coronal y sagital ventana parénquima, donde se visualizan bronquiectasias 
en ambos hemitórax con presencia de nodulillos centrolobulillares sugestivos de proceso infeccioso. 
B y C. TC de abdomen axial con contraste iv en fase portal y RM de abdomen secuencias T2, donde 
se visualiza una infiltración grasa pancreática severa, adquiriendo el páncreas una imagen “fantasma” 
al no diferenciarse de la grasa intraabdominal adyacente, observándose únicamente como guía la 
presencia del conducto de Wirsung. cromosoma 7. La proteína que codifi ca se com-

porta como un canal de cloro y las mutaciones 
dan lugar a un defecto en el transporte del clo-
ro en las células epiteliales del aparato respira-
torio, hepatobiliar, gastrointestinal, reproduc-
tor, páncreas y de las glándulas sudoríparas.1,2

La mayoría de los enfermos son diagnosticados 
en la edad pediátrica (alrededor del 71%) pero 
alrededor del 8% de los enfermos son diagnos-
ticados en la adolescencia y edad adulta (en 
nuestro caso, 4ª década de la vida). Se apuntan 
como posibles causas del diagnóstico tardío: 

1.  El médico no reconoció bien los síntomas. 
Por falta de experiencia de los médicos de 
adultos, ya que durante muchos años la FQ 
ha sido una entidad eminentemente pediá-
trica.

2.  Existen formas fenotípicas con poca o nula 
traducción clínica durante la infancia, con 
inicio en la adolescencia como presentacio-
nes leves o atípicas de la enfermedad. Si-
nusitis, tos crónica, neumonías recurrentes, 
hemoptisis, asma atípica de difícil control 
o hallazgo de Pseudomonas aeruginosa. 

Figura A

TC de tórax coronal y sagital ventana parénquima, donde se visualizan bronquiectasias en ambos hemitórax con 
presencia de nodulillos centrolobulillares sugestivos de proceso infeccioso. B y C. TC de abdomen axial con contraste 
iv en fase portal y RM de abdomen secuencias T2, donde se visualiza una infi ltración grasa pancreática severa, adqui-
riendo el páncreas una imagen “fantasma” al no diferenciarse de la grasa intraabdominal adyacente, observándose 
únicamente como guía la presencia del conducto de Wirsung.
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Pueden pasar desapercibidas o inducir a un 
diagnóstico erróneo de asma o enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC). En 
ausencia de afectación pulmonar, procesos 
aislados como cirrosis hepática, pancreatitis 
o agenesia bilateral de los conductos defe-
rentes. 

3.  Hallazgo de resultados no concluyentes en 
las pruebas utilizadas. En la edad adulta, la 
prueba del sudor puede ser negativa con 
mayor frecuencia o mostrar valores interme-
dios, además presentan una alta frecuencia 
de mutaciones CFTR inusuales. 

La presentación clínica en el adulto difi ere de 
la edad pediátrica. 

El 90% de los pacientes presentan clínica res-
piratoria con alteración de la función pulmonar 
leve-moderada o incluso normal.

Menor o nula afectación digestiva. Desde el 
punto de vista funcional pancreático, sólo un 
15% tienen insufi ciencia pancreática. Nuestro 
paciente si presenta insufi ciencia pancreática 
exocrina. 

Aunque la mayoría de los pacientes presen-
tan bronquiectasias difusas, la colonización 
bronquial crónica por P. aeruginosa es menos 
frecuente, predominando otros gérmenes, 
como H. infl uenzae y S. aureus. La aspergilosis 
broncopulmonar alérgica es una complicación 
frecuente de esta enfermedad, y puede ser el 
motivo de sospecha clínica en adultos.1,3

-Mejor estado nutricional. Los pacientes con 
FQ diagnosticados en la edad adulta presen-
taron mejores parámetros antropométricos (en 
nuestro caso IMC 24), lo que se asocia fuerte-
mente con mejor función pulmonar y de super-
vivencia en pacientes con FQ.4

La evaluación de la disfunción del CFTR es 
fundamental para defi nir el diagnóstico y se 
objetiva mediante: 

1.  La prueba o Test del sudor con determi-
nación anormal de cloruro. (Positivo >60 
mmol/L).

2.  Identifi cación de mutaciones causantes de 
FQ. Se describen más de 2000 mutaciones, 
siendo la más frecuente la delta F508.

3.  Análisis funcional CFTR, mediante el estudio 
del potencial nasal diferencial.

La fi brosis quística es una enfermedad multisis-
témica con múltiples manifestaciones radioló-
gicas. El hallazgo más frecuente en pacientes 
con fi brosis quística es el reemplazamiento del 
parénquima pancreático normal por tejido gra-
so.5,6

Se trata por tanto de una patología compleja 
que requiere ser abordada de forma integral 
(neumólogos y endocrinos), mejorando distin-
tos aspectos que incluyen función pulmonar, 
estado nutricional, número de exacerbaciones 
y hospitalizaciones y mejoría en la calidad de 
vida.

El principal objetivo del tratamiento es mante-
ner o mejorar la enfermedad pulmonar.

Los tratamientos disponibles para la FQ se 
pueden clasifi car en dos grupos, terapias para 
los síntomas (antibióticos, mucolíticos, enzimas 
pancreáticas, suplementos nutricionales y fi sio-
terapia respiratoria) y fármacos moduladores de 
pCFTR cuyo objetivo es corregir la causa laten-
te de la FQ. Se recomienda la administración 
simultánea de ambos tipos de tratamiento.

En el momento actual, los moduladores de la 
pCFTR disponibles se dividen en potenciado-
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res, como ivacaftor (IVA), que incrementa la 
probabilidad de apertura/activación del canal 
de cloro; y los correctores lumacaftor (LUM), te-
zacaftor (TEZ) y elexacaftor (ELX), que facilitan 
el procesamiento y el transporte de la proteína 
a la membrana apical celular, aumentando la 
cantidad de pCFTR en la superfi cie celular. 

Actualmente, hay 4 medicamentos modula-
dores de la pCFTR autorizados por la EMA: 
Kalydeco® (IVA) para mayores de 4 meses, 
Orkambi® (LUM/IVA) para mayores de 2 años, 
Symkevi® (TEZ/IVA) para mayores de 6 años 
y Kaftrio® (ELX/TEZ/IVA) para mayores de 6 
años; en la UE las dos últimas en tratamiento 
combinado con Kalydeco® (IVA). Cada una de 
las medicaciones descritas está aprobada para 
pcFQ y mutaciones concretas, de forma que 
no todas las terapias moduladoras aprobadas 
están indicadas para todos los genotipos de 
CFTR.7,8

  La FQ es también una enfermedad de diag-
nóstico en la edad adulta. Los pacientes diag-
nosticados en edad adulta presentan una fun-
ción pulmonar levemente alterada y una baja 
incidencia de afectación pancreática, por lo 
que su pronóstico tiende a ser favorable.

Un diagnóstico certero mediante pruebas de 
imagen es fundamental para el correcto mane-
jo de esta entidad. En nuestro caso, fue la pista 
clave, ya que no se sospechó por la clínica del 
paciente. 

Con la llegada de los nuevos fármacos repa-
radores (potenciadores y correctores) de la 

proteína RTFQ se abre un futuro muy esperan-
zador, ya que cambia radicalmente la historia 
natural de la enfermedad. Nuestro caso se po-
dría benefi ciar del tratamiento con KAftrio oral 
aprobado en pacientes >12 años con al menos 
una mutación Phe508del en el gen CFTR. 
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CASO CLÍNICO

Mujer de 58 años, fumadora de 5 cigarrillos al 
día, sin antecedentes de interés. Ingresó en 
Medicina Interna del Hospital comarcal de la 
Axarquía en septiembre de 2022 para estudio 
de dolor subcostal izquierdo de 1 mes de evo-
lución, detectándose en pruebas complemen-
tarias una gran masa en hipocondrio izquier-
do que parecía corresponder a una neoplasia 
suprarrenal. Contactaron con endocrinología 
para su traslado. Asociaba pérdida ponderal 
de 4 Kg, no fenotipo cushingoide, ni hirsutis-
mo, ni tampoco paroxismos de hipertensión o 
sudoración. Las pruebas de funcionalidad  in-
dicaban que No era funcionante, con hallazgo 
de nódulo pulmonar y tiroideo hipercaptantes 
sugerentes de 2 tumores primarios pulmonar 
y suprarrenal simultáneos y posible metásta-
sis a nivel tiroideo. Se completó estudio con 
PET-TC, BAG pulmonar  y eco-PAAF de nódulo 
tiroideo (AP benigna) y se comentó el caso en 
los comités de tumores torácicos y digestivos, 
compuestos por equipos multidisciplinares 
de Cirugía General, Cirugía Torácica, Onco-
logía y Radiología entre otros, decidiendo de 
forma conjunta que el orden de tratamiento 
empezaría por la cirugía de la suprarrenal, y 
posteriormente, pulmonar. Fue intervenida por 
Cirugía General 2/11/22 realizando adrenalec-
tomía izquierda, con pancreatectomía distal y 
esplenectomía y posteriormente, lobectomía 

superior derecha 24/01/23. No precisó de tra-
tamiento adyuvante. 

Actualmente, se encuentra en seguimiento en 
consulta de Oncoendocrinología y Oncología 
Médica en tratamiento con mitotane el 27/12 
e hidroaltesona con buena evolución postope-
ratoria. 

Pruebas Complementarias

•  Estudio de funcionalidad negativo: metane-
frinas, cortisol libre urinario y salivar, test Nu-
gent, ACTH<5, SRAA, testosterona, DHEAS, 
androstendiona normales. 

•  TC Toraco-Abdominal 27/09: enfisema 
pulmonar marcado con una lesión en LSD 
19mm espiculada de aspecto sospechoso. 
Hígado sin LOES. Masa suprarrenal izquier-
da de 13 cm de aspecto sólido-quístico con 
calcifi caciones que desplaza glándula esplé-
nica, riñón izquierdo y cola pancreática sin 
afectación de dichos órganos. Compatible 
con neoplasia pulmonar primaria de peque-
ño tamaño y posible carcinoma suprarrenal.   
(IMAGEN 1)

•  RM Suprarrenal 29/09: Los hallazgos sugieren 
etiología maligna complicada con sangra-
do, parcialmente calcifi cado. Valorar lesión 
primaria sin que se pueda descartar lesión 
metastásica. 

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

LA IMPORTANCIA DEL MANEJO MULTIDISCIPLINAR
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•  PET TC F18FDG 10/10: Nódulo tiroideo 
izquierdo hipermetabólico (SUV 4.48), nó-
dulo pulmonar hipermetabólico (SUV 11.8) 
en lóbulo superior derecho compatible con 
malignidad. Habría que descartar neoplasia 
primaria. Masa suprarrenal izquierda com-
patible con malignidad (SUV 6.39). Posible 
segunda neoplasia primaria por sospecha de 
carcinoma suprarrenal. (IMAGEN 1)

•  Eco tiroides 13/10: nódulo isoecogénico LTI 
13 mm TIRADS III, ya que tiene alta capta-
ción en PET recomendamos PAAF para des-
cartar lesión metastásica. 

•  Biopsia de pulmón derecho percutánea 
guiada por Tc 13/10: Cilindros pulmonares 

infi ltrados por adenocarcinoma bien diferen-
ciado compatible con origen pulmonar. 

•  AP adrenalectomía izquierda: Carcinoma 
cortical adrenal 14 cm, invade focalmente 
la cápsula adrenal, de alto grado. Necrosis 
>50%. Márgenes libres de neoplasia : pT3 
NX. Ki67 18%. 12 mitosis/50. Inmunohisto-
quimica: Melan A, Inhibina alfa, Vimetina y 
C10 positivas.  

•  AP lobectomía superior derecha: Adenocar-
cinoma infi ltrante pobremente diferenciado, 
2,2 cm PT1c, pN0. Adenopatías reactivas.

•  PAAF nódulo LTI: Sugestiva de lesión benig-
na (nódulo hiperplásico o adenomatoide) 
(categoría Bethesda II).

Imagen 1: Nódulo pulmonar y masa suprarrenal/correlación y captación en PET-TC
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Imagen 1. Nódulo pulmonar y masa suprarrenal/correlación y captación en PET-TC.  
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Juicio Clínico: Carcinoma cortical adrenal no 
funcionante extirpado en Nov 22. 

Lobectomía superior derecha (pulmón); ade-
nocarcinoma infi ltrante pobremente diferen-
ciado

Nódulo LTI TIRADS 3 benigno categoría Be-
thesda II

DISCUSIÓN

El carcinoma de la corteza adrenal es muy in-
frecuente (1-2 casos por millón habitantes/año) 
y con mal pronóstico, con una supervivencia 
5 años < 30%. Predomina en mujeres, con un 
pico de incidencia entre la cuarta-quinta déca-
das de la vida. Su forma de presentación más 
frecuente es la esporádica, aunque hay casos 
asociados a enfermedades genéticas (síndro-
me de Li-Fraumeni, mutaciones del gen TP53; 
síndrome de Beckwith-Wiedemann, mutacio-
nes en genes reguladores del crecimiento en 
el cromosoma 11; MEN).1,2  El 60% de los pa-
cientes presenta clínica por hiperproducción 
hormonal, principalmente síndrome Cushing 
(45%), combinación Cushing y virilización (25%), 
en menor proporción, virilización, feminización 
o hiperaldosteronismo (<10%). En el 40% res-
tante, son tumores no funcionantes, que cursan 
de manera asintomática o sintomatología ines-
pecífi ca, como en nuestro caso. El diagnóstico 
se basa en una buena historia clínica junto a 
pruebas de laboratorio/hormonal (glucosa, cor-
tisol, potasio, corticotropina, andrógenos y es-
trógenos; cortisol tras dexametasona; cortisol 
libre urinario, metanefrinas y catecolaminas). 
Para valorar la extensión tumoral y la resecabili-
dad realizaremos pruebas de imagen (TC, RMN 
y PET con FDG) que nos ayudarán a detectar 
la presencia de enfermedad metastásica. El es-
tadiaje del carcinoma suprarrenal se realiza en 
función de la clasifi cación TNM.1,2,3

El tratamiento inicial es la cirugía, siendo el 
único tratamiento curativo. Se recomienda la 
cirugía agresiva, que debe incluir la exéresis 
en bloque del tumor junto con los órganos in-
vadidos (riñón, hígado, bazo, páncreas, estó-
mago, colon…).4 La infi ltración de la vena cava 
o la trombosis tumoral de la misma, no es una 
contraindicación para el tratamiento quirúrgi-
co. Aunque no se ha demostrado el benefi cio 
de la linfadenectomía, se recomienda extirpar 
los ganglios linfáticos afectos. Si el tumor no 
puede ser resecado por completo, la escisión 
de la mayor carga tumoral posible, mejora la 
supervivencia y ayuda a controlar la hipersecre-
ción hormonal. El abordaje laparoscópico es 
seguro y efi caz en manos expertas, sobre todo 
para tumores menores de 10 cm. Incluso tras la 
resección radical, las tasas de recurrencia del 
carcinoma suprarrenal son de 60-80%. 

En cuanto al estudio histológico, según la esca-
la de Weiss, compuesta por cinco criterios (aso-
ciados con malignidad): 6 mitosis/50, 25% de 
células de citoplasma claro, mitosis anómalas, 
necrosis o invasión capsular; puntuación 0- 7, 
si suma ≥ 3 es probable que la masa adrenal 
sea maligna.5,6

El tratamiento adyuvante con Mitotane ha de-
mostrado que retrasa las recurrencias en pa-
cientes intervenidos, mejorando la superviven-
cia. El Mitotane se recomienda en pacientes 
con elevado riesgo de malignidad o tumores 
de alto grado (Ki67 > 10%, > 20 mitosis, como 
es nuestro caso), también en caso de rotura 
del tumor en el acto quirúrgico y tumores muy 
grandes. La monoterapia con Mitotane es el 
primer tratamiento indicado para pacientes en 
los que la cirugía es incompleta o está con-
traindicada. Se recomienda mantener el trata-
miento adyuvante al menos durante cinco años 
en pacientes de alto riesgo. Es recomendable 
monitorizar sus niveles sanguíneos cada 4-6 se-
manas. También debe vigilarse el cortisol, ya 
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que la resección y el Mitotane pueden gene-
rar insufi ciencia adrenal, e instaurar tratamiento 
sustitutivo con hidroaltesona.7 

La radioterapia adyuvante se recomienda en 
pacientes con tumores resecados de forma in-
completa, estadios avanzados, rotura tumoral 
durante la resección y tumores de alto grado 
(>20mitosis por campo, Ki67>10%). Debe co-
menzarse el tratamiento radioterápico lo antes 
posible tras la cirugía. También se puede em-
plear para paliar los síntomas de los tumores 
localmente avanzados o con metástasis a dis-
tancia. 

Para los tumores avanzados al diagnóstico, no 
hay un tratamiento curativo. Los síntomas por 
hipersecreción se pueden controlar con trata-
miento farmacológico (metirapona –de elec-
ción, mitotane combinado con ketoconazol y 
mifepristona y etomidato han sido empleados 
en los casos de hipercortisolismo; bicalutamida 
en los casos que cursan con hiperandrogenis-
mo).8 

La enfermedad avanzada metastásica es letal 
en menos de un año, aunque hay respuestas 
aceptables a la quimioterapia con Mitotane, en 
adición a otros agentes citotóxicos. Si la enfer-
medad progresa a pesar de recibir tratamiento 
adyuvante con Mitotane, o en aquellos pacien-
tes con rápida progresión de la enfermedad, 
está indicada la quimioterapia con citotóxicos 
(Cisplatino o Doxorrubicina).7,9 

CONCLUSIÓN

El diagnóstico de carcinoma suprarrenal es 
cada vez más frecuente, debido a la mejora en 
pruebas de imagen (aunque sea no productor 
con clínica inespecífi ca como en nuestra pa-
ciente). Se trata de un caso de gran comple-
jidad, con 2 tumores primarios simultáneos a 
la vez, pero gracias a la excelente labor de un 

equipo multidisciplinar, la paciente fue tratada 
con éxito con un manejo quirúrgico precoz y 
actualmente continúa la recuperación y el se-
guimiento ambulatorio en nuestra consulta de 
oncoendocrinología con buena evolución.  
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CASO CLÍNICO

Varón de 72 años exfumador, hipertenso, SAHS 
grave en tratamiento con CPAP nocturna. 
Como antecedente de interés, adenocarcinoma 
de colon T3N2b intervenido en 2017 y tratado 
con quimioterapia adyuvante (XELOX); presen-
tando como recidiva metástasis hepática única 
intervenida en febrero 2020 y quedando desde 
entonces libre de enfermedad oncológica.

El paciente es derivado desde oncología por 
crecimiento de nódulo tiroideo derecho detec-
tado por primera vez en 2017 en Body-TC. Fue 
descrito como nódulo heterogéneo de unos 2 
cm con calcifi caciones en relación con bocio 
multinodular. Desde entonces ha permanecido 
estable en los sucesivos TC de control solicita-
dos por oncología. Se llevó a cabo PET-TC sin 
captación patológica a nivel tiroideo en 2020. 

En enero de 2022 se describe en TC de control au-
mento de 18mm a 30mm en su diámetro máximo 
respecto a TC previo (6 meses antes) (Imagen 1).

Imagen 1
IMÁGENES 
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Solicitamos ecografía donde se describe lesión 
focal nodular de 35x27x37mm con aislados sig-
nos de vascularización interior, aspecto inespe-
cífi co (quística compleja o sólida relativamente 
hipovascular), hipoecogénica de bordes bien 
defi nidos con calcifi cación grosera en su inte-
rior (Imagen 2 y 3). Se realiza PAAF ecoguiada 
con resultado Bethesda 4 (Proliferación folicu-
lar) tras una primera punción que fue no diag-
nóstica Bethesda 1.
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Oncología detecta nueva recidiva hepática (3 
años tras la anterior) y sospecha de metásta-
sis pulmonares por lo que inicia quimiotera-
pia esquema FOLFIRI-Cetuximab con buena 
respuesta. Se presenta el caso en comité de 
tumores endocrinos decidiendo, dada la bue-
na respuesta a quimioterapia, realizar hemiti-
roidectomía derecha para confi rmar mediante 
biopsia el diagnóstico de la lesión tiroidea.

El resultado de dicha biopsia es de metásta-
sis de adenocarcinoma colorrectal de 3 cm sin 
afectación de márgenes de resección.

Actualmente el paciente mantiene plan de tra-
tamiento de oncología con quimioterapia ad-
yuvante y estabilidad clínica con buen estado 
general.

A pesar de que no es excepcional las metásta-
sis en tiroides de procesos neoplásicos (2-9%), 
el caso es de especial interés ya que existen 
muy pocos casos descritos en los que el tumor 
primario sea de colon; siendo más habitual el 
de pulmón o riñón.

DISCUSIÓN

La glándula tiroides, a pesar de ser uno de los 
órganos con mayor vascularización relativa, es 
una localización infrecuente de metástasis1. La 
incidencia se estima entre un 1,4 a 3%2 ascen-
diendo al 1,9- 24,2% en series de autopsias3. 
Dentro de su rareza, los cánceres que más fre-
cuente metastatizan a tiroides son el renal, pul-
món y mama; siendo menos habitual el cáncer 
colorrectal4. Este último tiende a extenderse 
principalmente a hígado, pulmón, peritoneo y 
ganglios linfáticos regionales; siendo una rare-
za la localización tiroidea5. Liévre et al recopi-
laron una serie de 5862 pacientes con cáncer 
colorrectal entre los que tan solo se detectaron 
6 casos de metástasis tiroideas6.

Las metástasis tiroideas pueden tener origen 
linfático o vascular, sin embargo, se hipotetiza 
su escasa prevalencia en el rápido fl ujo de san-
gre en la glándula que impide la adhesión de 
las células tumorales4 mientras que otra teoría 
se basa en que las altas concentraciones de 
yodo y oxígeno inhiben el crecimiento de las 
células tumorales. Estas teorías se apoyan en 
la mayor prevalencia de metástasis sobre tiroi-
des patológicos ya sea por bocio o nódulos 
foliculares2.

El diagnóstico de las metástasis en glándula 
tiroides en su mayoría es incidental ya que 
los pacientes suelen encontrarse asintomáti-
cos7. Los síntomas extratiroideos que pueden 
aparecer son disfagia, dolor, tos o disfonía. La 
presencia de síntomas empeora el pronóstico, 
aunque depende en mayor medida de la afec-
tación de otros órganos. A nivel funcional, la 
mayoría de los pacientes tienen la función tiroi-
dea conservada; la situación de hipotiroidismo 
puede deberse a una afectación generalizada 
de la glándula mientras que la tirotoxicosis sue-
le ocurrir por embolización neoplásica y suelta 
de hormona al torrente sanguíneo2.

La forma de detección habitual es a través de 
estudios de extensión o seguimiento del car-
cinoma primario ya sea mediante TC o PET2,4; 
sin embargo, la ecografía sigue siendo la me-
jor prueba para categorizar las lesiones. Aun-
que los tumores de tiroides primarios son más 
frecuentes, en un paciente con antecedentes 
oncológicos es recomendable descartar enfer-
medad mediante estudio citológico, siendo la 
punción ecoguiada con aguja fi na la prueba 
indicada para ello8. El estudio inmunohistoquí-
mico es capaz de diferenciar el origen primario 
tiroideo o metastásico gracias a la tiroglobulina 
salvo en los tumores anaplásicos de tiroides2. 
En caso de punción fallida o indeterminada es 
recomendable la biopsia quirúrgica para defi nir 
el diagnóstico de estos pacientes2.
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En caso de establecer el diagnóstico de me-
tástasis en glándula tiroidea el manejo es indi-
vidualizado en base a la situación del paciente 
pudiendo optar por tratamiento quirúrgico (ti-
roidectomía total)9 y/o quimioterápico.

CONCLUSIONES

–  La prevalencia de tumor primario de tiroides 
es mayor que las metástasis en la glándula 
tiroidea, no obstante, en pacientes con an-
tecedentes oncológicos no se debe olvidar 
esta posibilidad.

–  Los carcinomas que más metastatizan a glán-
dula tiroidea son el renal, pulmón y mama 
siendo menos frecuente el colorrectal.

–  Ante la detección de lesiones tiroideas la me-
jor prueba para categorización es la ecogra-
fía tiroidea pudiendo utilizar la punción con 
aguja fi na para estudio citológico o inmuno-
histoquímico.
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INTRODUCCIÓN

Los niveles bajos de sodio, también conocido 
como hiponatremia, es un motivo de consul-
ta muy frecuente en la práctica diaria, sobre 
todo en pacientes hospitalizados por diversos 
motivos. El SIADH, síndrome de secreción in-
adecuada de hormona antidiurética, es la cau-
sa más frecuente de hiponatremia tanto en el 
paciente hospitalizado como en el ambulato-
rio representando aproximadamente el 30% 
de todas ellas. Conocer el diagnóstico de esta 
enfermedad es esencial para su manejo y tiene 
que ser diferenciada del resto de las causas de 
hiponatremia, y precisa descartar otras pato-
logías.

El SIADH es un trastorno que cursa con hipo-
natremia euvolémica debido a una excesiva 
secreción de hormona antidiurética en la neu-
rohipófi sis, causando un aumento de la concen-
tración urinaria, resultando en una retención de 
agua. Se desarrolla por la secreción hormonal 
disregulada a pesar de mantener osmolaridad 
sérica baja, siendo el aumento de Na urinario 
un factor contribuyente a la hiponatremia. 

Entre las causas de este síndrome destacan 
patologías del SNC, pulmonares, neoplasias 
o farmacológicas, con tratamientos psiquiátri-
cos o quimioterápicos. Los síntomas suelen ser 
inespecífi cos, la mayoría de origen neurológico 
como pueden ser cefalea, confusión, náuseas, 
convulsión, alteración del nivel de consciencia 

o el coma. La gravedad de los síntomas se co-
rrelaciona con el grado de hiponatremia siendo 
evidentes en cifras menores a 120 mEq/L, cla-
sifi cando la hiponatremia como grave. 

El punto distintivo es la hiponatremia hipoos-
molar euvolémica (<275 mosm/kg) con dilución 
submáxima concomitante de la orina (<100 
mosm/kg). La concentración de Na en orina 
está elevada, en general por encima de 20 
mEq/L. Es preciso descartar otras patologías 
como la insufi ciencia renal, el hipotiroidismo, 
la insufi ciencia adrenal o la toma de fármacos 
diuréticos. 

El tratamiento se basa en el de la patología 
subyacente y la corrección de las cifras de na-
tremia. La normalización del sodio debe ser di-
rigida desde la cifra de natremia desde la que 
se parte y la velocidad a la que ha descendi-
do. Entre los tratamientos más empleados se 
encuentra la restricción hídrica, tanto desde la 
vía oral como en la sueroterapia, las soluciones 
hipertónicas, solutos; destacando la urea; o los 
vaptanes, antagonistas de la hormona antidiu-
rética.

Ahora se presenta un caso clínico que se siguió 
desde interconsulta hospitalaria realizado des-
de el servicio de Medicina Interna de nuestro 
hospital en el que la causa del SIADH no fue 
conocida hasta avanzado el caso, y que tras el 
diagnóstico se realizaron tratamientos menos 
habituales para el manejo de dicha patología. 

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

SIADH PARANEOPLÁSICO CON RECEPTORES
DE SOMATOSTATINA

Caso
18
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CASO CLÍNICO 

Presentamos el caso de un varón de 61 años, 
con antecedentes de HTA, DM tipo 2, disli-
pemia e isquemia crónica IIB en MID en tra-
tamiento con metformina/sitagliptina 850/50 
mg/24h, rosuvastatina/ezetimibe 20/10 mg 
/24h y enalapril 20 mg/24h. Como hábitos tó-
xicos destacan ser Exfumador ICAT 45 paq/año 
y enolismo activo 3 UBE diaria.

Acude en verano de 2022 Urgencias hospitala-
rias por deterioro progresivo, astenia, bradipsi-
quia, bradilalia, difi cultad para la concentración 
de dos meses de evolución. Durante ingreso 
en sala de hospitalización, se realiza analítica 
con los siguientes resultados: HbA1c 6.3%, Na 
123, K 4.6, Osmolaridad plasmática 260, Na 
orina 84, Osmolaridad urinaria 320, Furst <0.7, 
cortisol y TSH normales. Tras escasos días de 
ingreso ante la estabilidad de cifras de Na con 
restricción hídrica se ofrece seguimiento en 
consulta.

En octubre de 2022, ingresa en Cirugía Vascular 
para tromboendarterectomía femoral derecha 
presentando descompensación de hiponatre-
mia crónica, con necesidad de tratamiento con 
dos sobres de urea al día con respuesta parcial, 
con alta tras la intervención, sin mayor estudio 
de la hiponatremia.

En revisión en consulta tras el alta, se observa 
nuevo descenso de cifras de Na, por lo que 
ingresa en Medicina Interna para ajuste tera-
péutico y diagnóstico etiológico, realizando 
IC a endocrinología. Durante este ingreso, se 
realiza PET-TAC-18FDG se informa de varios 
nódulos pulmonares, hiliares y suprarrenales de 
2 cm y 4 cm; presentando una tasa metabólica 
patológica, sugerente de patología neoplásica.

Imagen 1:
Patología oncológica demostrada en PET-FDG

Caso clínico:  
 
Presentamos el caso de un varón de 61 años, con antecedentes de HTA, DM tipo 2, dislipemia e 
isquemia crónica IIB en MID en tratamiento con metformina/sitagliptina 850/50 mg/24h, 
rosuvastatina/ezetimibe 20/10 mg /24h y enalapril 20 mg/24h. Como hábitos tóxicos destacan ser 
Exfumador ICAT 45 paq/año y enolismo activo 3 UBE diaria. 
 
Acude en verano de 2022 Urgencias hospitalarias por deterioro progresivo, astenia, bradipsiquia, 
bradilalia, dificultad para la concentración de dos meses de evolución. Durante ingreso en sala de 
hospitalización, se realiza analítica con los siguientes resultados: HbA1c 6.3%, Na 123, K 4.6, 
Osmolaridad plasmática 260, Na orina 84, Osmolaridad urinaria 320, Furst <0.7, cortisol y TSH 
normales. Tras escasos días de ingreso ante la estabilidad de cifras de Na con restricción hídrica se 
ofrece seguimiento en consulta. 
 
En octubre de 2022, ingresa en Cirugía Vascular para tromboendarterectomía femoral derecha 
presentando descompensación de hiponatremia crónica, con necesidad de tratamiento con dos sobres 
de urea al día con respuesta parcial, con alta tras la intervención, sin mayor estudio de la hiponatremia. 
 
En revisión en consulta tras el alta, se observa nuevo descenso de cifras de Na, por lo que ingresa en 
Medicina Interna para ajuste terapéutico y diagnóstico etiológico, realizando IC a endocrinología. 
Durante este ingreso, se realiza PET-TAC-18FDG se informa de varios nódulos pulmonares, hiliares y 
suprarrenales de 2 cm y 4 cm; presentando una tasa metabólica patológica, sugerente de patología 
neoplásica.  
 

 
Imagen 1. Patología oncológica demostrada en PET-FDG.  

 
Durante ingreso se inició tratamiento con tolvaptán, con subida de dosis para alcanzar Na en objetivo, 
precisando en una ocasión corrección con suero glucosado 5%, siguiendo el esquema del documento de 
consenso de la SEEN. El paciente al alta presentaba cifras estables de Na en tratamiento con tolvaptán 
15 mg/24 h.  
 
En último ingreso se realizó biopsia de lesión suprarrenal de mayor tamaño con diagnóstico de 
metástasis de carcinoma neuroendocrino de célula pequeña con expresión intensa y difusa para TTF1 
orientando hacia un origen pulmonar, Ki67 80%. Ante estos resultados se decidió realizar PET-TAC-
Ga68, con captación del radiotrazador en lesiones hiliares y suprarrenales, demostrando expresión de 

  

Durante ingreso se inició tratamiento con tol-
vaptán, con subida de dosis para alcanzar Na 
en objetivo, precisando en una ocasión co-
rrección con suero glucosado 5%, siguiendo 
el esquema del documento de consenso de 
la SEEN. El paciente al alta presentaba cifras 
estables de Na en tratamiento con tolvaptán 
15 mg/24 h. 

En último ingreso se realizó biopsia de lesión 
suprarrenal de mayor tamaño con diagnóstico 
de metástasis de carcinoma neuroendocrino 
de célula pequeña con expresión intensa y 
difusa para TTF1 orientando hacia un origen 
pulmonar, Ki67 80%. Ante estos resultados se 
decidió realizar PET-TAC-Ga68, con captación 
del radiotrazador en lesiones hiliares y supra-
rrenales, demostrando expresión de receptores 
de somatostatina. Tras valoración por parte de 
oncología se decide inicio de tratamiento qui-
mioterápico con esquema carboplatino-etopó-
sido. Desde endocrinología ante la presencia 
de receptores de SS se propone al paciente 
inicio de somatulina autogel 120 mg cada 28 
días, explicándole las limitaciones y la escasa 
evidencia científi ca, pero tras conocer riesgo/
benefi cio el paciente acepta. 
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Imagen 2: Captación de PET-Galio

receptores de somatostatina. Tras valoración por parte de oncología se decide inicio de tratamiento 
quimioterápico con esquema carboplatino-etopósido. Desde endocrinología ante la presencia de 
receptores de SS se propone al paciente inicio de somatulina autogel 120 mg cada 28 días, explicándole 
las limitaciones y la escasa evidencia científica, pero tras conocer riesgo/beneficio el paciente acepta.  
 

 
Imagen 2. Captación de PET-Galio.  

 
El paciente presenta en un primer momento estabilidad de lesiones neoplásicas y buena tolerancia a los 
tratamientos prescritos, tanto por parte de oncología como por parte de endocrinología, sin efectos 
secundarios de importancia. Tras 4 meses de tratamiento, el paciente presenta intolerancia digestiva 
muy marcada tras tratamientos de QMT por lo que oncología reduce frecuencia y dosis de tratamiento. 
En última revisión conjunta, se observan cifras de Na en continuo descenso, por debajo de niveles de 
120 mEq/L en las últimas analíticas, con necesidad de aumento de dosis hasta 22.5 mg/día de tolvaptán. 
Dos meses después de esta revisión, el paciente presenta un empeoramiento franco de su patología 
tumoral con amplia progresión de las lesiones metastásicas, en un nuevo TAC. Un mes después, el 
paciente fallece por complicación embólica cerebral que afectaba a zona bulbar cerebral, manteniendo 
en ese momento cifras de Na 116 mEq/L, con tratamiento prescrito. 
 
Discusión y conclusiones: 
 
El caso que hemos presentado creemos que muestra dos puntos de interés principalmente:  

1. Diagnóstico y manejo del SIADH, como hemos comentado previamente es preciso realizar un 
correcto diagnóstico para el manejo de esta situación tan frecuente, pero a la vez en ocasiones 
tan ignorada. Para conocer la etiología en muchas ocasiones es preciso el uso de técnicas 
avanzadas, más allá de la historia clínica o la exploración física, como pueden ser las imágenes 
de medicina nuclear. En nuestro caso, el paciente había presentado dificultad para el manejo de 
la hiponatremia y debido a esa causa crónica oncológica, el tratamiento por el que optamos fue 
tolvaptan, quizás el más estable para casos complejos con una etiología que no se puede 
solucionar de una manera aguda. Para alcanzar objetivos terapeúticos, nos guiamos por las 
recomendaciones del documento de consenso de manejo de la hiponatremia de la SEEN, con 
monitorización estrecha de las cifras de Na, tratamiento escalonado según niveles de Na y 
aproximación a objetivo, precisando en una ocasión de corrección de suero glucosado por 
excesiva velocidad de corrección. En nuestro servicio, este documento nos ayuda a diario para 
el manejo de la hiponatremia sobre todo en planta de hospitalización, tanto por su ayuda al 

El paciente presenta en un primer momento 
estabilidad de lesiones neoplásicas y buena to-
lerancia a los tratamientos prescritos, tanto por 
parte de oncología como por parte de endocri-
nología, sin efectos secundarios de importan-
cia. Tras 4 meses de tratamiento, el paciente 
presenta intolerancia digestiva muy marcada 
tras tratamientos de QMT por lo que oncolo-
gía reduce frecuencia y dosis de tratamiento. 
En última revisión conjunta, se observan cifras 
de Na en continuo descenso, por debajo de 
niveles de 120 mEq/L en las últimas analíticas, 
con necesidad de aumento de dosis hasta 22.5 
mg/día de tolvaptán. Dos meses después de 
esta revisión, el paciente presenta un empeo-
ramiento franco de su patología tumoral con 
amplia progresión de las lesiones metastásicas, 
en un nuevo TAC. Un mes después, el paciente 
fallece por complicación embólica cerebral que 
afectaba a zona bulbar cerebral, manteniendo 
en ese momento cifras de Na 116 mEq/L, con 
tratamiento prescrito.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

El caso que hemos presentado creemos que 
muestra dos puntos de interés principalmente: 

1.  Diagnóstico y manejo del SIADH, como 
hemos comentado previamente es preciso 
realizar un correcto diagnóstico para el ma-
nejo de esta situación tan frecuente, pero a 
la vez en ocasiones tan ignorada. Para cono-
cer la etiología en muchas ocasiones es pre-
ciso el uso de técnicas avanzadas, más allá 
de la historia clínica o la exploración física, 
como pueden ser las imágenes de medicina 
nuclear. En nuestro caso, el paciente había 
presentado difi cultad para el manejo de la 
hiponatremia y debido a esa causa crónica 
oncológica, el tratamiento por el que op-
tamos fue tolvaptan, quizás el más estable 
para casos complejos con una etiología que 
no se puede solucionar de una manera agu-
da. Para alcanzar objetivos terapeúticos, nos 
guiamos por las recomendaciones del do-
cumento de consenso de manejo de la hi-
ponatremia de la SEEN, con monitorización 
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estrecha de las cifras de Na, tratamiento es-
calonado según niveles de Na y aproxima-
ción a objetivo, precisando en una ocasión 
de corrección de suero glucosado por ex-
cesiva velocidad de corrección. En nuestro 
servicio, este documento nos ayuda a dia-
rio para el manejo de la hiponatremia sobre 
todo en planta de hospitalización, tanto por 
su ayuda al diagnóstico, como al tratamien-
to, diferenciando según causas, velocidad 
de instauración y situación del paciente.

2.  Nuevas técnicas diagnósticas, como pueden 
ser PET-Galio que aumenta nuestra capaci-
dad para evaluar patología de origen neu-
roendocrino como puede ser el caso aquí 
presentado. Esta técnica ha demostrado 
mejor rendimiento que el clásico Octreos-
can, por su mayor estabilidad in vivo, mejor 
relación tumor-fondo, mejor detección de 
lesiones, propiedades físicas más benefi cio-
sas o una biodistribución más favorable. Sin 
embargo, esta técnica no está disponible 
en todos los servicios. También nos gusta-
ría sugerir que este hallazgo de presencia 
de receptores de SS pueden condicionar el 
tratamiento, como fue nuestro caso, consi-

guiendo una discreta mejoría sintomática 
o menor progresión de la enfermedad. Sin 
embargo, en nuestro caso esto no fue así, 
siendo la evidencia que respalda esto toda-
vía muy escasa. 
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CASO CLÍNICO

Mujer 25 años, antecedentes familiares de 
abuela ca.mama y melanoma. DM1 en tías, y 
personales de amenorrea tratada con anticon-
ceptivos orales.  No hábitos tóxicos. Tratamien-
to:  Dienogest 2mg/etinilestradiol 30. 

Acude a Urgencias por episodios de bradipsi-
quia, hepatomegalia, artralgias en miembros 
inferiores de semanas de evolución. Posterior-
mente refi rió distensión y dolor abdominal, me-
teorismo. Astenia, desorientación y aparición de 
foliculosis generalizadas, orinas turbias, diarrea 
e intolerancia alimentaria por plenitud precoz. 

A la exploración peso: 53 kg talla: 157 cm. 
Aparato cardiorrespiratorio normal. Abdomen 
distendido con hepatomegalia dolorosa que 
impresiona de ascitis sin irritación peritoneal. 
Neurológico cierta bradipsiquia sin otra foca-
lidad. Aspecto cushingoide. Aumento de vello 
terminal facial, grado II-III de Ferriman-Gallwey. 
No giba ni cara de luna llena. Acné en tronco 
y cara, y miembros inferiores con edemas con 
fóvea hasta rodilla. 

En pruebas complementarias perfi l hepático 
alterado, con elevación de transaminasas y 
lacticodeshidrogenasa. Colesterol, Proteínas 
y albumina bajas, refl ejo de un hipercatabolis-
mo proteico. Hipercortisolismo con andróge-
nos adrenales muy elevados. Gonadotropinas 

suprimidas con testosterona 4.73 ng/m. Ceru-
loplasmina: 20 mg/dL, PCR 4 mg/L, Cobre 97 
µg/dL (<145). Tirotropina: 0.879 µUI/mL ACTH: 
<5.0 pg/ml Cortisol: 120.3 µg/dL Androsten-
diona 17.90 ng/mL; DHEAs >30000 ng/mL 
(<3400); FSH 0.52 mUI/mL LH: <0.07 mUI/mL 
E2 291.00 pg/ml  

TC con/sin contraste de Abdomen y pelvis Hí-
gado muy aumentado de tamaño con múltiples 
lesiones hipodensas que ocupan la totalidad 
del parénquima hepático compatibles con me-
tástasis. Venas suprahepáticas y porción más 
craneal de la cava intrahepática permeables 
pero colapsadas. Masa suprarrenal izquierda 
heterogénea con calcifi caciones, de 7 x 5 cm 
de características radiológicas malignas. Supra-
rrenal derecha de morfología normal. Ascitis en 
cuantía moderada.  Resto sin hallazgos.

A cargo de endocrinología se solicita valora-
ción por Oncología médica, se realiza un diag-
nóstico de Carcinoma suprarrenal izquierdo 
cT2 cN0 cM1 (hepáticas), Estadio IV, pen-
diente de confi rmación histológica, hipercor-
tisolismo/hiperandrogenismo secundario a 
carcinoma suprarrenal. Hipertransaminemia/
hiperbilirrubinemia secundaria a infi ltración 
tumoral hepática. Iniciamos Metopirona 250 
mg/6h (1g/d) para control del hipercortisolis-
mo, se solicita perfil hepático, coagulación, 
CLU, catecolaminas 24 h, y biopsia de lesiones 
hepáticas.

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

MUJER JOVEN CON HEPATOMEGALIA MASIVACaso
19
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Oncología propone quimioterapia paliativa es-
quema Cisplatino Etopósido a dosis reducida 
(dado el aumento de bilirubina e hipoalbumi-
nemia, con ajuste por cifras de bilirrubina) cada 
24hrs D1, D2 y D3; cada 21 días. En posterior 
ciclo se valoraría ajuste de dosis e inicio de mi-
totane o doxorrubicina. La paciente encuentra 
con mejoría sintomática, y menor edematiza-
ción desde inicio de metopirona. 

Los resultados de la BIOPSIA HEPÁTICA con 
técnicas de inmunohistoquímica indican positi-
vidad para: vimentina, inhibina, sinaptofi sina y 
negatividad para citoqueratina, cromogranina. 
Ki67 85%. Caracteres histológicos e inmuno-
histoquímico compatible con metástasis de 
origen suprarrenal.

La metopirona se va a aumentando en fun-
ción de valores de CLU elevados. La paciente 
refi ere mejoría del hirsutismo (prácticamente 
desaparecido), como de foliculitis/acné (resi-
dual) y de edemas y distensión abdominal. En 
tratamiento concomitante con Etopósido-Cis-

platino, y Metirapona a 1g-0,5g-1g (2,5 g/d), 
niveles de CLU: 960 mcg/24h. Se aumentó 
Metopirona 250 mg: 4-4-4 (3 g/día). Posterior-
mente Oncología inicia mitotane 1,5 g/d. Se 
modifi ca inicialmente la dosis de metopirona, 
hasta que mitotane alcanzara rango terapéuti-
co (14-20 mg/l) o ACTH se elevara. El mitotane 
en dosis ascendentes con ventana terapéutica 
entre 11,5 y 13,9 ng/ml, y metopirona 250 mg 
(3 g/d). Posteriormente presentó intolerancia 
a quimioterapia etopósido y Cisplatino (vómi-
tos, anorexia, pérdida de peso progresiva) por 
lo que se suspendieron. Recibió un TOTAL 6 
CICLOS DE QUIMIOTERAPIA. 

Se comparan TAC antes del tratamiento con al 
fi nal del tratamiento quimioterápico: múltiples 
lesiones hipodensas compatibles con metás-
tasis que han disminuido de tamaño respec-
to al basal, en relación con respuesta parcial. 
Masa suprarrenal izquierda heterogénea con 
calcifi caciones, de 50 x 45 mm que también 
ha disminuido de tamaño (70 x 50 mm en TC 
basal). Sin ascitis.

Figura 1: Comparación TC inicial pretratamiento y TC fi nal del tratamiento quimioterápico

suprarrenal. Hipertransaminemia/hiperbilirrubinemia secundaria a infiltración tumoral 
hepática. Iniciamos Metopirona 250 mg/6h (1g/d) para control del hipercortisolismo, se solicita 
perfil hepático, coagulación, CLU, catecolaminas 24 h, y biopsia de lesiones hepáticas. 

Oncología propone quimioterapia paliativa esquema Cisplatino Etopósido a dosis reducida (dado 
el aumento de bilirubina e hipoalbuminemia, con ajuste por cifras de bilirrubina) cada 24hrs D1, D2 
y D3; cada 21 días. En posterior ciclo se valoraría ajuste de dosis e inicio de mitotane o 
doxorrubicina. La paciente encuentra con mejoría sintomática, y menor edematización desde 
inicio de metopirona.  

Los resultados de la BIOPSIA HEPÁTICA con técnicas de inmunohistoquímica indican 
positividad para: vimentina, inhibina, sinaptofisina y negatividad para citoqueratina, cromogranina. 
Ki67 85%. Caracteres histológicos e inmunohistoquímico compatible con metástasis de origen 
suprarrenal. 

La metopirona se va a aumentando en función de valores de CLU elevados. La paciente refiere 
mejoría del hirsutismo (prácticamente desaparecido), como de foliculitis/acné (residual) y de 
edemas y distensión abdominal. En tratamiento concomitante con Etopósido-Cisplatino, y 
Metirapona a 1g-0,5g-1g (2,5 g/d), niveles de CLU: 960 mcg/24h. Se aumentó Metopirona 250 mg: 
4-4-4 (3 g/día). Posteriormente Oncología inicia mitotane 1,5 g/d. Se modifica inicialmente la 
dosis de metopirona, hasta que mitotane alcanzara rango terapéutico (14-20 mg/l) o ACTH se 
elevara. El mitotane en dosis ascendentes con ventana terapéutica entre 11,5 y 13,9 ng/ml, y 
metopirona 250 mg (3 g/d). Posteriormente presentó intolerancia a quimioterapia etopósido y 
Cisplatino (vómitos, anorexia, pérdida de peso progresiva) por lo que se suspendieron. Recibió un 
TOTAL 6 CICLOS DE QUIMIOTERAPIA.  

Se comparan TAC antes del tratamiento con al final del tratamiento quimioterápico: múltiples 
lesiones hipodensas compatibles con metástasis que han disminuido de tamaño respecto al 
basal, en relación con respuesta parcial. Masa suprarrenal izquierda heterogénea con 
calcificaciones, de 50 x 45 mm que también ha disminuido de tamaño (70 x 50 mm en TC 
basal). Sin ascitis. 

 

Figura 1. Comparación TC inicial pretratamiento y TC final del tratamiento quimioterápico. 
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DISCUSIÓN

El carcinoma adrenal tiene una prevalencia de 
entre 0,7 y 2 casos por cada millón de habitan-
tes año. Puede aparecer a cualquier edad, pero 
suele ser más frecuente entre los 40 y 60 años, y 
es ligeramente más predominante en mujeres. 
La mayoría de ellos ocurre de forma esporádi-
ca pero puede aparecer ocasionalmente como 
parte de algunos síndromes hereditarios como 
los síndromes de Ly fraumeni o el sdm de Ly-
nch, o el MEN1, poliposis adenomatosa familiar. 
Hay que explorar la historia familiar sobre un 
posible síndrome de predisposición tumoral.

Clínicamente se manifi estan mediante la hiper-
secreción hormonal (hipercortisolismo severo, 
hiperandrogenismo en la mujer), o síntomas de-
rivados del efecto masa (molestias digestivas, 
dolor lumbar), menor probabilidad como inci-
dentaloma. En la mujer virilización abrupta, irre-
gularidad menstrual. Ante una masa adrenal con 
hipersecreción glucocorticoidea y andrógenos, 
pensaremos de forma muy sospechosa de un 
cáncer adrenal. Es necesario un estudio hormo-
nal detallado respecto al exceso de secreción 
autónoma de cortisol, hormonas sexuales, al-
dosterona, precursores de esteroides adrenales, 
y descartar feocromocitoma. El diagnóstico no 
siempre es obvio, establecer lo antes posible si 
una masa adrenal es maligna, con todas las he-
rramientas diagnósticas y en el plazo apropiado.

Las pruebas de imagen son necesarias y fun-
damentales para descartar la malignidad pero 
ninguna de ellas nos va a dar el diagnóstico de-
fi nitivo. Comenzamos con TAC sin contraste, se 
presentará como masas grandes, heterogéneas 
con bajo contenido lipídico (alta atenuación). 
El realce son rápidos pero lavado lento (<40% 
valor relativo y < 60% valor absoluto). 

La RMN para diagnóstico diferencial de feocro-
mocitoma y descartar invasión local o afecta-

ción de cava inferior, y el PET-AC 18FDG que 
está limitado a cuando los resultados son in-
determinados en otras pruebas o descartar las 
metástasis. 

Una vez que la sospecha de malignidad es 
elevada está indicada la realización de un TAC 
torácico como parte del estudio de extensión 
de la enfermedad. El resto de pruebas para 
descartar la afectación ósea o cerebral solo es-
tán indicadas si hay síntomas sugestivos.

La biopsia no sirve para diferenciar el adeno-
ma y carcinoma, y la única indicación es en la 
enfermedad oncológica extraadrenal conocida 
cuando el resultado vaya a modifi car el manejo 
terapéutico de la misma.

La histopatología es el GOLD ESTÁNDAR en el 
diagnóstico de cáncer adrenal. Usamos tincio-
nes de hematoxilina y eosina para caracterizar 
las lesiones adrenales, pero en casos dudosos 
podemos recurrir al factor esteroidogénico tipo 
1 marcador inmunohistoquímico adrenal más 
específi co y sensible. Una vez se ha confi rmado 
que la lesión es de origen adrenal, debemos 
diferenciar en aquellas lesiones benignas y 
malignas. Y para ello existen numerosas cla-
sifi caciones, pero la más utilizada es la escala 
de WEISS, que si es mayor o igual a 3 es muy 
sugerente de cáncer adrenal. 

Es necesario determinar el índice proliferativo 
con la medición del Ki 67, no solo nos va a dife-
renciar entre lesiones malignas y benignas, sino 
que es uno de los marcadores pronósticos de 
recurrencia más importantes.  Cuando no está 
disponible, determinaremos el índice mitótico 
del área tumoral con mayor proliferación. Va-
lores >20 mitosis/50 campos de gran aumento, 
sugiere que el tumor es de alto grado.

Nuestro enfoque para el manejo es en gran 
medida consistente con las guías de práctica 
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clínica sobre el manejo del cáncer de corteza 
suprarrenal publicadas por la Sociedad Euro-
pea de Endocrinología en colaboración con la 
Red Europea para el Estudio de los Tumores 
Suprarrenales (ENSAT). Los pacientes deben 
ser discutidos en un grupo multidisciplinar de 
expertos (endocrinólogo, oncólogo, patólogo, 
radiólogo, cirujano), al menos en el momento 
del diagnóstico. 

En cualquier momento en que se tomen deci-
siones de tratamiento, considerar incluir el pa-
ciente en un ensayo clínico, y que participen 
en programas de investigación sobre biomar-
cadores de diagnóstico, pronóstico y respuesta 
al tratamiento. 

El tratamiento del cáncer adrenal se basa en 
opiniones de expertos, estudios retrospectivos 
con pocos casos no randomizados, aun así, se 
recomienda como única opción terapéutica la 
cirugía completa del tumor realizada por ciru-

janos con alta experiencia, por la importancia 
que tiene alcanzar una restricción completa 
y reducir el número de complicaciones y re-
currencias. La técnica estándar recomendada 
es la cirugía abierta, pues se ha visto que la 
laparoscopia está asociada a mayor riesgo 
de complicaciones, recurrencia, ruptura de la 
capsula y carcinomatosis. Pero si < 6 cm sin 
invasión, puede considerarse laparoscopia en 
manos expertas respetando principios de ciru-
gía oncológica. Se recomienda que la cirugía 
sea en bloque incluyendo la capsula tumoral, la 
grasa peritumoral, periadrenal, y la linfadenec-
tomía periadrenal y renal. No se recomienda 
de rutina nefrectomía ipsilateral cuando no hay 
invasión, puesto que, aunque podría facilitar 
la extirpación junto con la linfadenectomía re-
nal, puede ocasionar deterioro de la función 
renal que limitara posteriormente el uso de la 
quimioterapia. Si cirugía macroscópicamente 
incompleta (R2) considerar completarla por 
equipo experto. 

Tabla 1: Abordaje del carcinoma adrenal tras la resección completa

Endocrinología en colaboración con la Red Europea para el Estudio de los Tumores Suprarrenales 
(ENSAT). Los pacientes deben ser discutidos en un grupo multidisciplinar de expertos 
(endocrinólogo, oncólogo, patólogo, radiólogo, cirujano), al menos en el momento del diagnóstico.  

En cualquier momento en que se tomen decisiones de tratamiento, considerar incluir el paciente 
en un ensayo clínico, y que participen en programas de investigación sobre biomarcadores de 
diagnóstico, pronóstico y respuesta al tratamiento.  

El tratamiento del cáncer adrenal se basa en opiniones de expertos, estudios retrospectivos con 
pocos casos no randomizados, aun así, se recomienda como única opción terapéutica la cirugía 
completa del tumor realizada por cirujanos con alta experiencia, por la importancia que tiene 
alcanzar una restricción completa y reducir el número de complicaciones y recurrencias. La técnica 
estándar recomendada es la cirugía abierta, pues se ha visto que la laparoscopia está asociada a 
mayor riesgo de complicaciones, recurrencia, ruptura de la capsula y carcinomatosis. Pero si < 6 cm 
sin invasión, puede considerarse laparoscopia en manos expertas respetando principios de cirugía 
oncológica. Se recomienda que la cirugía sea en bloque incluyendo la capsula tumoral, la grasa 
peritumoral, periadrenal, y la linfadenectomía periadrenal y renal. No se recomienda de rutina 
nefrectomía ipsilateral cuando no hay invasión, puesto que, aunque podría facilitar la extirpación 
junto con la linfadenectomía renal, puede ocasionar deterioro de la función renal que limitara 
posteriormente el uso de la quimioterapia. Si cirugía macroscópicamente incompleta (R2) 
considerar completarla por equipo experto.  

Tabla 1. Abordaje del carcinoma adrenal tras la resección completa. 

 

Tabla 2. Abordaje del carcinoma adrenal sin resección radical. 
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Tabla 2: Abordaje del carcinoma adrenal sin resección radical

 

 

BIBLIOGRAFÍA 

Martin Fassnacht, Olaf M. Dekkers, Tobias Else et al. European Society of Endocrinology Clinical 
practise Guidelines on the Management of adrenocortical carcinoma adults, in collaboration with 
the European Network for the study of Adrenal Tumors. 2018. European Journal of Endocrinology 
179, 4; 10.1530/EJE-18-0608 

 



- 83 -

Sánchez Toscano, E. (1); Zayas Aguilar, I. (1); Benavides de la Fuente, C. (2); Vílchez López, F.J. (1)
•   (1) UGC de Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz

(2) UCG de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz

Se entiende por hiperandrogenismo al cuadro 
clínico que presenta la mujer debido a un au-
mento de andrógenos circulantes o un exceso 
de acción androgénica en contexto de hiper-
sensibilidad del receptor. Puede manifestarse 
desde el nacimiento hasta la senectud y las 
causas son muy diversas en función de la eta-
pa del ciclo vital en que se encuentre la mujer.

Se presenta el caso de una mujer de 59 años 
con antecedentes destacables de obesidad 
grado I con distribución central de la grasa (IMC 
32.4 kg/m2) en relación a malos hábitos higiéni-
co-dietéticos, enfermedad pulmonar obstructi-
va crónica, dislipemia en tratamiento con ator-
vastatina e hipertensión arterial bien controlada 
con hidroclorotiazida y enalapril. Fumadora de 
un paquete diario desde los 20 años. Histerec-
tomía y anexectomía derecha a los 30 años por 
miomas uterinos. Consulta por clínica de cua-
tro años de evolución consistente en alopecia 
androgenética e hirsutismo en región facial, to-
rácica, dorsal, línea alba y miembros inferiores, 
aunque la escala de Ferriman-Gallwey no era 
valorable por depilación. No refi ere aumento 
de sudoración, aparición de acné ni otros datos 
sugestivos de virilización. Tampoco presentaba 
estigmas de Cu shing.  

En la mujer postmenopáusica, la mayoría de 
casos de hiperandrogenismo son consecuen-
cia de un hiperandrogenismo funcional, ya 
presente previamente, que empeora con el 
desequilibro entre la secreción de estróge-
nos y andrógenos inherente a la menopausia. 
Sin embargo, la paciente del caso presentado 

aporta un informe de ecografía transvaginal 
donde se describe en anejo izquierdo una le-
sión heterogénea de 25 mm de diámetro máxi-
mo con ecogenicidad sólida y bordes regula-
res, doppler negativo y sin líquido libre. 

En la analítica solicitada destaca un perfi l hi-
pofi sario con valores de folitropina, lutropina 
y estradiol concordantes para su edad y esta-
do postmenopáusico, testosterona elevada, 
DHEA-S y androstendiona dentro de la norma-
lidad y marcadores tumorales (antígeno carci-
noembrionario, alfa-fetoproteína, CA 125 y CA 
19.9) negativos. Cabe resaltar una hemoglobina 
glicosilada de 5.9% y un índice de resistencia 
insulínica de 3.76 (0.00-3.00). Revisando histo-
rial analítico comprobamos que ya presentaba 
glucemias basales alteradas. El estudio hormo-
nal inicial se detalla en la Tabla 1. Niveles de 
andrógenos muy elevados (testosterona > 200 
ng/dL o DHEAS > 6000 ng/ml) son sugerentes 
de neoplasias secretoras de andrógenos aun-
que estas cifras también pueden parecer en la 
hiperplasia del estroma ovárico.

Se realizó TAC abdomino-pélvico donde se 
confi rma una lesión sólida anexial izquierda de 
21x32cm con bordes bien defi nidos, que capta 
discretamente contraste de forma homogénea, 
sin áreas quísticas ni calcifi caciones en su inte-
rior. Asimismo, se localizó una lesión nodular 
hipodensa en glándula suprarrenal izquierda 
de 2.3 cm de diámetro máximo, no conocida 
previamente y sugestiva de adenoma. Las imá-
genes se muestran en la Figura 1.

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

HIPERANDROGENISMO EN UNA MUJER 
POSTMENOPÁUSICA

Caso
20
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El estudio hormonal del incidentaloma su-
prarrenal descartó funcionalidad (ver tabla 1). 
Dado que la paciente presentaba lesiones en 
dos órganos diferentes que podrían justifi car 
el hiperandrogenismo, se realizó un test de 
supresión de testosterona con análogos de la 
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) 
para fi liar la etiología. Dicha prueba se sustenta 
en que la secreción ovárica de andrógenos no 
es autónoma, sino dependiente de gonadotro-
pinas, por lo que la administración de un aná-
logo de GnRH ejercería un efecto inhibitorio 
sobre la secreción endógena de testosterona. 

Para ello, se administró por vía intramuscular 
una dosis única de 3.75 mg de leuprolida y se 

realizó una determinación de las concentracio-
nes de testosterona, folitropina y lutropina ba-
sal y al mes de su administración.  Un descenso 
de los niveles de testosterona en más del 50% 
sobre los niveles basales orientan hacia la etio-
logía ovárica y en nuestro caso se reportó una 
reducción superior al 90% (tabla 1). Este test no 
diferencia entre las distintas formas de hipe-
randrogenismo ovárico ya que tanto la hiper-
tecosis como los tumores ováricos virilizantes 
responden al estímulo con análogos de GnRH. 

La salpingooferectomía laparoscópica bila-
teral es el tratamiento de elección y permite 
confi rmar el diagnostico mediante el estudio 
histológico. La paciente se intervino mediante 

Tabla 1:
Resultados analíticos. FSH: folitropina; LH: lutropina; DHEA-S: dehidroepiandrosterona sulfato; 
17-OH-PG: 17-hidroxi-porgesterona; DXM: dexametasona. *Intervalo normal en la menopausia

Estudio hormonal inicial Funcionalidad del incidentaloma suprarrenal

Prolactina (ng/mL) 9.85 (5.2-26.5) Cortisol tras 1 mg DXM (μg/dL) 1.6

FSH (mUI/mL)
37.6 (26.72-

133.41)*
Cortisol (orina 24h) (μg/24h) 22 (5-170)

LH (mUI/mL)
24.43 (5.16-

61.99)*
Aldosterona (pg/mL) 199 (25.2-392)

Estradiol (pg/mL) 34 (<10-28)* Metanefrina (orina 24h) (mcg/24 h) 288 (25-312) 

Testosterona (ng/dL) 240.5 (7-65)* Normetanefrina (orina 24h) (mcg/24 h) 410 (35-445)

Androstendiona (ng/mL) 1.31 (0.75-3.1) Adrenalina (orina 24h) (ug/24h) <4 (hasta 18)

DHEA-S (μg/dL) 32.3 (29.7-182.2) Noradrenalina (orina 24h) (ug/24h) 43(hasta 76)

17-OH-PG (ng/ml) 0.3 (0.2-1.3) Dopamina (orina 24h) (mcg/24 h)
272 (hasta 

390)

Test de supresión de testosterona con leuprolide

Hormona Basal Al mes Reducción

FSH (mUI/mL) 35.4 4.9 86.2%

LH (mUI/mL) 24.7 0.84 96.6%

Testosterona (ng/dL) 171.4 13.3 92.2%
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anexectomía izquierda (recordemos que ya se 
había realizado histerectomía y anexectomía 
derecha a los 30 años) y la anatomía patoló-
gica se informó como hiperplasia estromal / 
hipertecosis (fi gura 2). En las sucesivas revisio-
nes, la paciente mantuvo concentraciones de 
testosterona normales y mejoró la clínica de hi-
perandrogenismo de forma signifi cativa. En los 
casos en los que la cirugía esté contraindicada 
se pueden utilizar análogos de GnRH con fi nes 
terapéuticos para normalizar los niveles de tes-
tosterona e incluso reducir el tamaño ovárico. 
Otras opciones farmacológicas aprobadas son 
acetato de ciproterona y espironolactona. 

La hipertecosis ovárica se defi ne por la pre-
sencia de nidos de células tecales luteiniza-

das en el estroma ovárico. Algunos autores lo 
consideran un fenotipo de mayor gravedad 
del síndrome de ovario poliquístico, con unas 
concentraciones de testosterona que pueden 
llegar a triplicar el límite superior de la norma-
lidad. Hay que tener en cuenta que la testos-
terona disminuye de forma fi siológica en las 
mujeres postmenopáusicas por lo que niveles 
ligeramente elevados ya pueden considerarse 
patológicos. 

En cuanto a la clínica, la hipertecosis ovárica 
cursa con hirsutismo grave de corta duración 
que puede acompañarse de otros datos de 
virilización y su progresión suele ser más len-
ta que cuando la etiología es tumoral. Parece 
estar fuertemente asociada a la resistencia a la 

Figura 1: A: Incidentaloma suprarrenal izquierdo. B: Lesión anexial izquierda
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 Se realizó TAC abdomino-pélvico donde se confirma una lesión sólida anexial izquierda de 21x32cm 

con bordes bien definidos, que capta discretamente contraste de forma homogénea, sin áreas quísticas ni 

calcificaciones en su interior. Asimismo, se localizó una lesión nodular hipodensa en glándula suprarrenal 

izquierda de 2.3 cm de diámetro máximo, no conocida previamente y sugestiva de adenoma. Las imágenes se 

muestran en la Figura 1. 

     
Figura 1. A: Incidentaloma suprarrenal izquierdo. B: Lesión anexial izquierda. 
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Figura 2: Imagen anatomo-patológica de anejo izquierdo

 El estudio hormonal del incidentaloma suprarrenal descartó funcionalidad (ver tabla 1). Dado que la 

paciente presentaba lesiones en dos órganos diferentes que podrían justificar el hiperandrogenismo, se realizó 

un test de supresión de testosterona con análogos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) para 

filiar la etiología. Dicha prueba se sustenta en que la secreción ovárica de andrógenos no es autónoma, sino 

dependiente de gonadotropinas, por lo que la administración de un análogo de GnRH ejercería un efecto 

inhibitorio sobre la secreción endógena de testosterona.  

 Para ello, se administró por vía intramuscular una dosis única de 3.75 mg de leuprolida y se realizó 

una determinación de las concentraciones de testosterona, folitropina y lutropina basal y al mes de su 

administración.  Un descenso de los niveles de testosterona en más del 50% sobre los niveles basales orientan 

hacia la etiología ovárica y en nuestro caso se reportó una reducción superior al 90% (tabla 1). Este test no 

diferencia entre las distintas formas de hiperandrogenismo ovárico ya que tanto la hipertecosis como los 

tumores ováricos virilizantes responden al estímulo con análogos de GnRH.  

 La salpingooferectomía laparoscópica bilateral es el tratamiento de elección y permite confirmar el 

diagnostico mediante el estudio histológico. La paciente se intervino mediante anexectomía izquierda 

(recordemos que ya se había realizado histerectomía y anexectomía derecha a los 30 años) y la anatomía 

patológica se informó como hiperplasia estromal / hipertecosis (figura 2). En las sucesivas revisiones, la 

paciente mantuvo concentraciones de testosterona normales y mejoró la clínica de hiperandrogenismo de 

forma significativa. En los casos en los que la cirugía esté contraindicada se pueden utilizar análogos de 

GnRH con fines terapéuticos para normalizar los niveles de testosterona e incluso reducir el tamaño ovárico. 

Otras opciones farmacológicas aprobadas son acetato de ciproterona y espironolactona.  

 
 

Figura 2. Imagen anatomo-patológica de anejo izquierdo. 

 La hipertecosis ovárica se define por la presencia de nidos de células tecales luteinizadas en el 

estroma ovárico. Algunos autores lo consideran un fenotipo de mayor gravedad del síndrome de ovario 

poliquístico, con unas concentraciones de testosterona que pueden llegar a triplicar el límite superior de la 

normalidad. Hay que tener en cuenta que la testosterona disminuye de forma fisiológica en las mujeres 

postmenopáusicas por lo que niveles ligeramente elevados ya pueden considerarse patológicos.  
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insulina, como es el caso de nuestra paciente, 
ya que el hiperinsulinismo estimula la prolife-
ración de las células de la teca. Sin embargo, 
el síndrome metabólico es lo sufi cientemente 
prevalente como para que también pueda es-
tar presente de forma casual en los tumores 
ováricos virilizantes.

Desde el punto de vista sonográfi co, son dos 
entidades difíciles de distinguir puesto que los 
tumores ováricos suelen ser de un tamaño tan 
pequeño que a veces no se detectan mediante 
ecografía transvaginal y es necesario recurrir 
a técnicas invasivas como la cateterización se-
lectiva de las venas suprarrenales o la laparo-
tomía exploradora. Por su parte, los tumores 
virilizantes de origen adrenal habitualmente 
se presentan como grandes masas benignas 
acompañados de niveles elevados de DHEA-S.  

En defi nitiva, la principal difi cultad en el ma-
nejo del hiperandrogenismo en una mujer 
postmenopáusica reside en discernir la etio-
logía ya que las manifestaciones clínicas son 
similares en todos los casos. Ante la presencia 
de un incidentaloma suprarrenal hay que te-
ner en cuenta la alta prevalencia de adenomas 
suprarrenales no funcionantes en la población 
general, la baja prevalencia de tumores adre-
nales productores de testosterona de forma 
aislada y el pequeño tamaño de los tumores 
virilizantes ováricos que pueden pasar desaper-
cibidos con las técnicas de imagen habituales. 
En la hipertecosis ovárica, la evolución clínica 
suele ser lenta y habitualmente se acompaña 
de obesidad central, resistencia a la insulina, 
hipertensión arterial, alteraciones del metabo-
lismo lipídico e hipeuricemia. 
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CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de una mujer de 67 años 
con antecedentes personales relevantes de 
DM tipo 2 de más de 10 años de evolución con 
buen control metabólico hasta la fecha (HbA1c 
máxima de 7.1%), HTA y tabaquismo activo que 
derivan a consultas de Endocrinología por hi-
pertiroidismo por Enfermedad de Graves-Ba-
sedow, con TSI al diagnóstico de 4.19 (normal 
0-2), oftalmopatía moderada-severa (CAS 4/5 
puntos) y nódulo isoecoico en ecografía de 
aspecto espongiforme de 1.5x1.8x1.9 cm con 
vascularización periférica, clasifi cado como TI-
RADS 2.

Se inició tratamiento antitiroideo para control 
de hipertiroidismo y bolos de metilpredniso-
lona para control de oftalmopatía. En su evo-
lución presentó un hipertiroidismo muy lábil, 
con necesidad de terapia bloqueo-reemplazo, 
pese a la cual fracasó, así como empeoramien-
to de su oftalmopatía, que progresó a un CAS 
de 5/6 a pesar de megadosis de corticoides. 
Todo esto hizo considerar la cirugía como 
única opción de tratamiento definitivo para 
el hipertiroidismo, pese a que la situación de 
pandemia en dicho momento podía retrasarla 
considerablemente, y la necesidad de nuevas 
terapias en el tratamiento de la oftalmopatía 
corticorresistente.

Una vez realizada la cirugía, se encontró en la 
pieza quirúrgica un carcinoma papilar multifo-
cal de riesgo intermedio de recidiva, variantes 

de células altas, subtipo ‘hobnail’ e invasión 
linfática y extratiroidea microscópica. Con 
estos hallazgos y tras comité multidisciplinar, 
se indicó tratamiento isotópico pero dada la 
coexistencia de la afectación ocular grave, se 
primó la necesidad de estabilización oftalmo-
lógica sobre la patología tumoral, retrasando 
así tratamiento con radioyodo.

Durante el tratamiento corticoideo, desarrolló 
una descompensación hiperglucémica cetósi-
ca, con glucemias > 470, haciendo necesario 
recatalogar su diabetes. Se solicitó autoinmuni-
dad y péptido C, con los siguientes hallazgos: 
Péptido C < 0.02 y antiGAD 151 (normal <5). Su 
diabetes pasó a catalogarse como tipo LADA y 
su tratamiento pasó a terapia bolo-basal, con 
monitorización fl ash.

Por último, fue necesario el inicio de tratamien-
to biológico con Tocilizumab para control de su 
oftalmopatía moderada-severa objetivándose 
una respuesta excelente desde la primera dosis 
(CAS 2), pero breve en el tiempo dado que de-
sarrolló un descenso en la cifra de neutrófi los 
de hasta 1.160x103/mcg, lo que obligó a sus-
pender dicho tratamiento sin poder completar 
el ciclo completo.

DISCUSIÓN

La complejidad de este caso radica en la difi -
cultad de su manejo, dadas las múltiples com-
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plicaciones que se iban sucediendo conforme 
se iban tratando los problemas clínicos.

Para el manejo de la Enfermedad de Gra-
ves-Basedow, existen tres opciones de trata-
miento: tratamiento médico con antitiroideos, 
tratamiento isotópico y cirugía.

El tratamiento médico está indicado en pacien-
tes con alta probabilidad de remisión (menores 
niveles de hormonas tiroideas, TSI más bajos, 
menor tiempo de evolución de la enfermedad 
y edad joven al diagnóstico), pacientes de edad 
avanzada, cirugías previas en el cuello y oftal-
mopatía de Graves (OG) moderada-severa. 

El radioyodo se indica en pacientes con ele-
vado riesgo quirúrgico, radiación previa en el 
cuello, fracaso de antitiroideos y en mujeres 
en edad fértil que deseen gestación siempre 
y cuando planifi quen embarazo al menos > 6 
meses del tratamiento con I-131. Está contra-

indicado en OG moderada-severa, embarazo 
o deseo de gestación en < 6 meses posI-131, 
lactancia o coexistencia de cáncer de tiroides.

Por último, la cirugía está indicada en caso de 
compromiso local, existencia de malignidad, 
deseo gestacional en < 6 meses y fracaso de 
antitiroideos, fracaso radioyodo por baja cap-
tación glandular, OG moderada-severa que no 
responda a antitiroideos e hiperparatiroidismo 
preexistente.

En el caso de nuestra paciente, no se pudo 
optar a radioyodo por presentar oftalmopatía 
moderada-severa al diagnóstico (CAS 4/5), ni 
a cirugía por encontrarnos en estado de alar-
ma sanitaria por Sars-Cov2, por lo que inició 
tratamiento médico. Ante la falta de respuesta 
al mismo, con incluso empeoramiento de oftal-
mopatía, quedaba la opción quirúrgica como 
la única posibilidad.
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Paralelamente al tratamiento con antitiroideos, 
se inició tratamiento con corticoides a altas do-
sis, en bolos de 500 mg de metilprednisolo-
na/semana durante 6 semanas, con descenso 
posterior de la dosis a 250 mg/semana otras 6 
semanas más.

La Oftalmopatía de Graves es considerada una 
enfermedad autoinmune en cuya fi siopatología 
se conoce su estrecha relación con alteracio-
nes hormonales tiroideas. Es bien conocido 
el papel que desempeñan los linfocitos B y T. 

Las células B autorreactivas reconocen como 
autoantígeno al receptor de TSH presente en 
la glándula tiroidea y en la órbita, desencade-
nándose así una cascada proinfl amatoria con la 
IL6 como protagonista. Como resultado se pre-
sentan las manifestaciones clínicas típicas de 
dicha patología, entre las que se encuentran 
el edema palpebral, exoftalmos generalmente 
bilaterales, diplopía, entre otras.

Pese a que el tratamiento con altas dosis de 
corticoides sigue siendo el “gold-standard” 
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con una tasa de éxito que oscila entre el 50-
80%, la necesidad de nuevas terapias para 
pacientes corticorresistentes es una realidad. 
Con todo esto, el uso de Tocilizumab, basado 
en la inhibición específi ca de IL6, se propone 
off-label para pacientes con OG activa (CAS 
> o = 4/10), moderada-severa o con amenaza 
severa de visión, según la clasifi cación EUGO-
GO, ofreciendo muy buenos resultados en los 
estudios que se están llevando a cabo. 

Y así se procedió en el caso de nuestra pa-
ciente. Se produjo una respuesta espectacular 
desde la primera dosis, con disminución de la 
puntuación hasta los 2 puntos en la escala CAS, 
sin embargo, tuvo que ser suspendido por la 
aparición de neutropenia. Los efectos adversos 
de Tocilizumab, aunque infrecuentes, son mayo-
ritariamente hematológicos, entre los que des-
taca el descenso del recuento de neutrófi los. 

Con respecto a su diabetes, había recibido el 
diagnóstico de DM2 durante más de 10 años, 
y no fue hasta el inicio de megadosis de cor-
ticoides intravenosos cuando debutó con una 
descompensación hiperglucémica cetósica que 
hizo necesaria recatalogar su diabetes hacia 
una DM tipo LADA. Este tipo de diabetes se 
caracteriza por presentar autoinmunidad posi-
tiva, en nuestro caso antiGAD positivos, pép-
tido C indetectable con glucemias elevadas y 

debutar en la edad adulta. Para su tratamiento 
es necesario el inicio de terapia bolo-basal.

Finalmente, y volviendo al control de su hiper-
tiroidismo, fue necesaria la cirugía, que pudo 
realizarse pese a las circunstancias adversas. 
Se realizó una tiroidectomía total, con hallaz-
go anatomopatológico de carcinoma papilar 
multifocal, variante de células altas y “hobnail”, 
con invasión linfática y extratiroidea microscó-
pica. Se categorizó como carcinoma papilar 
con riesgo intermedio de recidiva. 

El carcinoma diferenciado de tiroides se esta-
difi ca atendiendo al riesgo de mortalidad, se-
gún la clasifi cación TNM, y al riesgo de recidi-
va, según la guía ATA. El riesgo de mortalidad 
aumenta con la edad. El riesgo de recidiva au-
menta en edades extremas; según la histología 
del tumor (en el carcinoma papilar de tiroides, 
la variante de células altas, de tipo columnar y 
“hobnail’’. Carcinoma folicular de tiroides. Car-
cinoma onocítico); grado de invasión capsular, 
vascular y/o linfática; tamaño tumoral (direc-
tamente proporcional al riesgo de recidiva y 
a la mortalidad); multifocalidad; marcadores 
tumorales como BRAF-like (peor pronóstico) o 
RAS-like, metástasis a distancia. 

La guía ATA establece tres tipos de riesgos 
de recidiva: bajo, intermedio y alto. El caso de 

Paralelamente al tratamiento con antitiroideos, se inició tratamiento con corticoides a altas 
dosis, en bolos de 500 mg de metilprednisolona/semana durante 6 semanas, con descenso 
posterior de la dosis a 250 mg/semana otras 6 semanas más. 

La Oftalmopatía de Graves es considerada una enfermedad autoinmune en cuya fisiopatología 
se conoce su estrecha relación con alteraciones hormonales tiroideas. Es bien conocido el papel 
que desempeñan los linfocitos B y T. Las células B autorreactivas reconocen como autoantígeno 
al receptor de TSH presente en la glándula tiroidea y en la órbita, desencadenándose así una 
cascada proinflamatoria con la IL6 como protagonista. Como resultado se presentan las 
manifestaciones clínicas típicas de dicha patología, entre las que se encuentran el edema 
palpebral, exoftalmos generalmente bilaterales, diplopía, entre otras. 

Pese a que el tratamiento con altas dosis de corticoides sigue siendo el “gold-standard” con una 
tasa de éxito que oscila entre el 50-80%, la necesidad de nuevas terapias para pacientes 
corticorresistentes es una realidad. Con todo esto, el uso de Tocilizumab, basado en la 
inhibición específica de IL6, se propone off-label para pacientes con OG activa (CAS > o = 
4/10), moderada-severa o con amenaza severa de visión, según la clasificación EUGOGO, 
ofreciendo muy buenos resultados en los estudios que se están llevando a cabo.  

Y así se procedió en el caso de nuestra paciente. Se produjo una respuesta espectacular desde la 
primera dosis, con disminución de la puntuación hasta los 2 puntos en la escala CAS, sin 
embargo, tuvo que ser suspendido por la aparición de neutropenia. Los efectos adversos de 
Tocilizumab, aunque infrecuentes, son mayoritariamente hematológicos, entre los que destaca el 
descenso del recuento de neutrófilos.  

 

Con respecto a su diabetes, había recibido el diagnóstico de DM2 durante más de 10 años, y no 
fue hasta el inicio de megadosis de corticoides intravenosos cuando debutó con una 
descompensación hiperglucémica cetósica que hizo necesaria recatalogar su diabetes hacia una 
DM tipo LADA. Este tipo de diabetes se caracteriza por presentar autoinmunidad positiva, en 
nuestro caso antiGAD positivos, péptido C indetectable con glucemias elevadas y debutar en la 
edad adulta. Para su tratamiento es necesario el inicio de terapia bolo-basal. 

Finalmente, y volviendo al control de su hipertiroidismo, fue necesaria la cirugía, que pudo 
realizarse pese a las circunstancias adversas. Se realizó una tiroidectomía total, con hallazgo 
anatomopatológico de carcinoma papilar multifocal, variante de células altas y “hobnail”, con 
invasión linfática y extratiroidea microscópica. Se categorizó como carcinoma papilar con riesgo 
intermedio de recidiva.  

El carcinoma diferenciado de tiroides se estadifica atendiendo al riesgo de mortalidad, según la 
clasificación TNM, y al riesgo de recidiva, según la guía ATA. El riesgo de mortalidad aumenta 
con la edad. El riesgo de recidiva aumenta en edades extremas; según la histología del tumor (en 
el carcinoma papilar de tiroides, la variante de células altas, de tipo columnar y “hobnail’’. 
Carcinoma folicular de tiroides. Carcinoma onocítico); grado de invasión capsular, vascular y/o 
linfática; tamaño tumoral (directamente proporcional al riesgo de recidiva y a la mortalidad); 
multifocalidad; marcadores tumorales como BRAF-like (peor pronóstico) o RAS-like, metástasis 
a distancia.  
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nuestra paciente se considera de riesgo inter-
medio por presentar las siguientes caracterís-
ticas: Invasión microscópica del tejido periti-
roideo y subtipo histológico agresivo: células 
altas y “hobnail”. En casos de riesgo alto de 
recidiva, y según algunos autores también en 
casos de riesgo intermedio, está indicada la 
ablación con I131 tras la cirugía, con el fi n de 
destruir restos tiroideos que la cirugía no ha 
conseguido eliminar. 

Dado que la tiroidectomía fue para control de 
hipertiroidismo y no de la enfermedad tumo-
ral, desconocida en el momento de la cirugía, 
se recomendó ablación con I-131 poscirugía 
según comité multidisciplinar, pero dada la of-
talmopatía que presentaba la paciente en ese 
momento con CAS de 5 puntos, se decidió 
posponer la terapia isotópica hasta inactiva-
ción y estabilización de la oftalmopatía.

BIBLIOGRAFÍA

–  González-García, A., & Sales-Sanz, M. (2021). 
Treatment of Graves’ ophthalmopathy. Medicina 
Clinica, 156(4), 180-186. https://doi.org/10.1016/j.
medcli.2020.07.031

–  Haugen, B. R., Alexander, E. K., Bible, K. C., Do-
herty, G. M., Mandel, S. J., Nikiforov, Y. E., Pacini, 
F., Randolph, G. W., Sawka, A. M., Schlumber-
ger, M., Schuff, K. G., Sherman, S. I., Sosa, J. A., 
Steward, D. L., Tuttle, R. M., & Wartofsky, L. (2016). 
2015 American Thyroid Association Management 
Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodu-
les and Differentiated Thyroid Cancer: The Ameri-
can Thyroid Association Guidelines Task Force on 
Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Can-
cer. Thyroid, 26(1), 1-133. https://doi.org/10.1089/
thy.2015.0020

–  Kwon, H., & Moon, B.-I. (2020). Prognosis of papi-
llary thyroid cancer in patients with Graves’ disea-
se: A propensity score-matched analysis. World 
Journal of Surgical Oncology, 18(1), 266. https://
doi.org/10.1186/s12957-020-02044-x

–  Pampín-Sánchez, R., Martínez-Mugica-Barbosa, 
C., Fonseca-Aizpuru, E. M., Barbazán-Vázquez, F. 
J., Fernández-González, B., & Buznego-Súárez, L. 
(2023). Outcome of tocilizumab treatment in cor-
ticosteroid-resistant thyroid eye disease. Medicina 
Clinica, 160(3), 113-117. https://doi.org/10.1016/j.
medcli.2022.05.007

–  Ross, D. S., Burch, H. B., Cooper, D. S., Green-
lee, M. C., Laurberg, P., Maia, A. L., Rivkees, S. 
A., Samuels, M., Sosa, J. A., Stan, M. N., & Wal-
ter, M. A. (2016). 2016 American Thyroid Associa-
tion Guidelines for Diagnosis and Management 
of Hyperthyroidism and Other Causes of Thyro-
toxicosis. Thyroid, 26(10), 1343-1421. https://doi.
org/10.1089/thy.2016.0229



- 92 -

González Duarte D. (1); Bruttini, O. (1); Ruiz Navas, F. (2)
•  (1) Sección de Endocrinología y Nutrición

(2) Sección de Cardiología del Hospital Punta Europa de Algeciras

INTRODUCCIÓN

La miocardiopatía dilatada (MC) suele ser cau-
sada por enfermedades como miocarditis, 
cardiopatía isquémica, alcoholismo, enferme-
dades infi ltrativas, siendo un 50%  idiopáticas. 
Constituye una causa importante de morbimor-
talidad cardiovascular por insufi ciencia cardía-
ca congestiva o arritmias. La mortalidad por 
insufi ciencia cardíaca congestiva severa puede 
alcanzar 50% a los 2 años después de efectua-
do el diagnóstico.1

CASO CLÍNICO

Un varón de 41 años de edad sin antecedentes 
familiares ni personales de interés fue interve-

nido de un nódulo tiroideo en un Centro priva-
do mediante tiroidectomía total con diagnos-
tico anatomopatológico de Carcinoma papilar 
variante folicular en LI de 2.5 cm de diámetro 
(ver fi gura 1). No tenía historia de alcoholis-
mo, consumo de tóxicos ni factores de riesgo 
cardiovascular conocidos. Los valores posto-
peratorios de calcemia corregida por proteínas 
totales a las 24 h de la cirugía fue de 8.1mg/
dl con fosforemia de 5.2mg/dl.  Tras estos ha-
llazgos analíticos, fue dado de alta a las 48h 
con levotiroxina 100 microgramos/día y calcio 
elemental 500mg cada 12 horas. A los 2 meses 
de la cirugía, fue ingresado en nuestro hospital 
por disnea de esfuerzos ligeros de 3 semanas 
de evolución, ortopnea, junto con parestesias 
en manos y pies. 
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Figura 1. Imagen histológica de tiroidectomía  
 
A. HE40X. Carcinoma papilar de tiroides con patrón folicular y núcleos y atípicos 
B. HE20X. Paratiroides adyacente a pieza de tiroidectomía 
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Figura 1: Imagen histológica de tiroidectomía

A. HE40X. Carcinoma papilar de tiroides con patrón folicular y núcleos y atípicos
B. HE20X. Paratiroides adyacente a pieza de tiroidectomía
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A la exploración clínica, presentaba ingurgita-
ción yugular a 45º, crepitantes en base derecha 
y edemas importantes en miembros inferiores. 
La presión arterial al ingreso era de 110/70. 

El ECG mostraba una taquicardia sinusal a 100 
lpm y bajo voltaje generalizado. En la radio-
grafía de tórax, existía cardiomegalia evidente 
con redistribución vascular. En la analítica, des-
tacaba un calcio total de 5.6mg/dl, fósforo de 
5.5mg/dl, PTH intacta (PTHi) de 9.2pg/ml (15-
65), albúmina de 2.8gr/dl y ligero aumento de 
GOT y GPT. El calcio corregido por albúmina 
fue 6,6mg/dl y las enzimas cardíacas incluyen-
do CPK, CPK-MB y troponina fueron norma-
les. La TSH fue de 2,1µIU/mL ,T4L de 0,98ng/
dl con tiroglobulina 0.4mg/ml y antitiroglobu-
lina negativos. Ser realizó también serología 
de virus cardiotropos, VIH y test de PCR para 
SARS-CoV-2 que fueron todas negativas. La 
Ecocardiografía inicial evidenció aumento de 
diámetros de ventrículo izquierdo (VI) teledias-
tólico de 61 mm y telesistólico de 53 mm con 

función sistólica ventricular izquierda severa-
mente deprimida (FEVI 25%). Mediante coro-
nariografía se evidenciaron  arterias coronarias 
eran normales.  

Se instauró tratamiento inicialmente con diu-
réticos de asa y antagonista de receptores de 
angiotensina II con muy escasa respuesta. Tras 
confi rmar la hipocalcemia y evidenciar signo 
de Trosseau positivo en la exploración, se aña-
dió al tratamiento 18mEq de gluconato cálcico 
iv durante 24 horas y después 3grs de calcio 
elemento oral y calcitriol 0,25mcg al día con 
mejoría rápida y progresiva de su sintomatolo-
gía. A los 4 meses del tratamiento, el paciente 
se encontraba asintomático y sin signos de in-
sufi ciencia cardiaca. En la analítica presentaba 
unos niveles de calcio corregido por albúmina 
de 9.1mg/dl, fósforo de 4.1mg/dl. El control 
ecocardiográfico fue rigurosamente normal 
con normalización de diámetros de VI con fun-
ción sistólica ventricular izquierda normal (FEVI 
73%). Ver fi gura 2

Figura 2: Imagen ecocardiogáfi ca antes y después del tratamiento del hipoparatiroidismo

A. Imagen eocardiográfi ca con modo M  que muestra aumento de diámetros de ventrículo izquierdo(telediastólico 
de 61mm y telesistólico de 53mm) y función sistólica ventricular izquierda severamente deprimida(FEV 1 25%, calcu-
lada por método de Teicholz)
B. Imagen comparativa a los 4 meses de tratamiento con calcio y vitamina D que muestra normalización de los 
diámetros de ventrículo izquierdo(telediastólico de 48mm y telesistólico de 28mm) y función sistólica ventricular 
izquierda(FEV1 73%)

 

 

 
 
  
 
 
 
 

 
 
Figura 2. Imagen ecocardiogáfica antes y después del tratamiento del hipoparatiroidismo 
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No se puedo realizar RNM cardiaca por inten-
sa claustrofobia del paciente. No realizamos 
biopsia dirigida ni estudio genético en estos 
momentos dada la excelente respuesta y rever-
sibilidad del cuadro de miocardiopatia dilatada 
tras el tratamiento con calcio y vitamina D.

El diagnóstico diferencial en nuestro paciente 
se tendría que hacer con otras entidades como 
la cardiopatía isquémica, miocarditis vírica o 
patología tiroidea. La no elevación de enzimas 
cardiacas, perfi l tiroideo normal, serológica de 
virus cardiotropos, VIH y PCR del SARS-CoV-2 
negativos y la evidencia de coronarias nor-
males en el estudio angiogáfi co, hacen estos 
diagnósticos poco probables. Por otro lado, 
tras constatar la reversibilidad del cuadro a los 
pocos meses del tratamiento de la hipocalce-
mia con calcio y vitamina D, se estableció el 
diagnóstico de miocardiopatía dilatada con 
insufi ciencia cardíaca global secundaria a hi-
pocalcemia severa en relación a insufi ciencia 
paratiroidea postcirugía tiroidea.

DISCUSIÓN

Describimos uno de los pocos casos documen-
tados de miocardiopatía dilatada asociada a una 
causa muy infrecuente, como es la hipocalcemia 
en la edad adulta. La hipocalcemia es nuestro 
paciente fue motivada por hipoparatiroidismo 
tras cirugía tiroidea por un carcinoma papilar 
de tiroides. Aunque la mayoría de los hipopa-
ratiroidismos tras cirugía son transitorios, hasta 
un 15-25% de pacientes pueden desarrollar un 
hipoparatiroidismo permanente. La mayoría de 
casos aparecen inmediatamente tras cirugía, 
aunque otros pueden surgir incluso varios años 
después del procedimiento quirúrgico.2

La hormona paratiroidea tiene un efecto ino-
trópico positivo sobre el corazón y favorece la 
entrada de calcio en las células del miocardio 
y liberación de noradrenalina endógena.3 En 

este contexto, el défi cit de hormona paratiroi-
dea puede dar lugar a insufi ciencia cardiaca 
refractaria a tratamiento.4 En nuestro caso, el 
cuadro de miocardiopatía dilatada con insu-
fi ciencia cardiaca severa y refractaria mejoró 
signifi cativamente de forma precoz hasta su 
completa desaparición tras la instauración del 
tratamiento con calcio y vitamina D. Nuestro 
caso, al igual que otros, fue reversible tras el 
adecuado tratamiento de la hipocalcemia4,5. 
Existen algunos casos de mayor cronicidad 
donde la insufi ciencia cardiaca se hace irrever-
sible pese a tratamiento óptimo.6 

Es importante destacar que en el postoperato-
rio inmediato, nuestro paciente tenía una pro-
bable insufi ciencia paratiroidea que distingui-
mos de hipoparatiroidismo porque la primera 
presenta una calcemia normal o mínimamente 
disminuida con elevación del fósforo y niveles 
de PTH intacta disminuidos (Figura 3). Es de 
suma importancia la determinación de la PTHi 
inmediata entro los 10 minutos y las 24 prime-
ras horas tras la cirugía tiroidea. Esta determi-
nación no se realizó en nuestro paciente, tra-
tándose únicamente con calcio sin vitamina D 
añadida.   Tampoco se realizó vigilancia de los 
niveles de calcemia ni PTHi en una o dos sema-
nas tras la cirugía, lo cual hubiera sido deter-
minante para evitar la agudización del cuadro 
que desencadeno el fallo cardiaco. Postulamos 
al igual que otros autores que los casos de in-
sufi ciencia paratiroidea con PTHi por debajo 
de 15pg/ml, deben ser tratados con vitamina 
D más calcio oral y así evitar la agudización del 
cuadro que puede ser de alta gravedad.7  Con-
sideramos de gran importancia el diagnóstico 
precoz de esta entidad, siendo imprescindible  
pensar en esta rara causa de miocardiopatía 
dilatada siempre que exista refractariedad al 
tratamiento convencional, sobre todo en pa-
cientes que se han sometido a cirugía tiroidea, 
padecen hipoparatiroidismo o presentan cual-
quier probable causa de hipocalcemia.   
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Figura 3: Clasifi cación del hipoparatiroidismo postquirúrgico.Segundo Consenso
Internacional del manejo de hipoparatiroidismo 2022

PTHi. Parathormona intacta

CLASIFICACION HIPOPARATIROISMO POST-
QUIRURGICO

ALTERACION BIOQUIMICA

HIPOPARATIROIDISMO Calcio bajo, niveles normales o altos de fósforo
Niveles PTHi bajos o indetectables

INSUFICIENCIA PARATIROIDEA Calcio normal o ligeramente descendido, fósforo 
elevado y PTHi baja

INSUFICIENCIA PARATIROIDEA RELATIVA PTHi normal pero insufi ciente para mantener 
niveles de fósforo y/o calcio normales



- 96 -

Maldonado Araque, C. (1); Gomes Porras, M. (1); García Torres, F. (1); Bautista Recio, C. (1);
Vallejo Mora, R. (1); Vallejo Herrera, V. (2)
•  (1) Facultativo Especialista Endocrinología y Nutrición. Hospital Regional de Málaga

(2) Facultativo Especialista Radiodiagnóstico. Hospital Regional de Málaga

INTRODUCCIÓN

Presentamos el caso de un varón de 69 años 
sin alergias medicamentosas, exfumador desde 
2002 con un consumo acumulado de 40paq/
año. Colelitiasis, litiasis renal con cólicos renou-
reterales y diagnóstico de colangiocarcinoma 
con márgenes afectos, tratado con quimiote-
rapia hasta enero 2017. En revisión de febrero 
de 2017 se observa recidiva hepática con afec-
tación ganglionar y se propone nuevamente 
quimioterapia. 

Durante la evaluación de la recidiva en febrero 
de 2017, se detecta hipercalcemia de 11,6mg/
dl y se remite a Endocrinología.

Se inicia el estudio por nuestra parte, que reve-
la un hiperparatiroidismo primario con calciu-
ria, calcemia y PTH elevadas e imagen ecográ-
fi ca de adenoma paratiroideo inferior izquierdo 
con captación positiva en gammagrafía (Imá-
genes 1 y 2).

Pendiente de 4 sesiones de quimioterapia, 
se propone en ese momento tratamiento con 
hidratación y furosemida y reevaluación tras 
fi nalización del tratamiento oncológico para 
plantear otras opciones. 

El paciente acude a reevaluación tras fi nalizar 
dicho proceso. Aporta PET con estabilidad de 

las lesiones tumorales durante más de un año. 
Está en tratamiento con alendronato y furose-
mida y mantiene calcemias variables en torno 
a 11mg/dl. Ante la estabilidad clínica y que no 
hay prevista nuevamente quimioterapia, se re-
mite a cirugía. 

Tras la valoración por parte de Cirugía Endo-
crina, se descarta intervención, por lo que se 

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

RADIOFRECUENCIA PARA TRATAR LA HIPERCALCEMIACaso
23

Imagen 1: Ecografía adenoma paratiroideo 
inferior izquierdo

RADIOFRECUENCIA PARA TRATAR LA HIPERCALCEMIA 
 
Maldonado Araque, C.1; Gomes Porras, M.1; García Torres, F.1; Bautista Recio, C.1; Vallejo 
Mora, R.1; Vallejo Herrera. V.2 
 
1 Facultativo Especialista Endocrinología y Nutrición. Hospital Regional de Málaga. 
2 Facultativo Especialista Radiodiagnóstico. Hospital Regional de Málaga. 
 
INTRODUCCIÓN 
 
Presentamos el caso de un varón de 69 años sin alergias medicamentosas, exfumador desde 2002 
con un consumo acumulado de 40paq/año. Colelitiasis, litiasis renal con cólicos renoureterales y 
diagnóstico de colangiocarcinoma con márgenes afectos, tratado con quimioterapia hasta enero 
2017. En revisión de febrero de 2017 se observa recidiva hepática con afectación ganglionar y se 
propone nuevamente quimioterapia.  
 
Durante la evaluación de la recidiva en febrero de 2017, se detecta hipercalcemia de 11,6mg/dl y 
se remite a Endocrinología. 
 
Se inicia el estudio por nuestra parte, que revela un hiperparatiroidismo primario con calciuria, 
calcemia y PTH elevadas e imagen ecográfica de adenoma paratiroideo inferior izquierdo con 
captación positiva en gammagrafía (Imágenes 1 y 2). 
Pendiente de 4 sesiones de quimioterapia, se propone en ese momento tratamiento con hidratación 
y furosemida y reevaluación tras finalización del tratamiento oncológico para plantear otras 
opciones.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El paciente acude a reevaluación tras finalizar dicho proceso. Aporta PET con estabilidad de las 
lesiones tumorales durante más de un año. Está en tratamiento con alendronato y furosemida y 
mantiene calcemias variables en torno a 11mg/dl. Ante la estabilidad clínica y que no hay prevista 
nuevamente quimioterapia, se remite a cirugía.  
 
Tras la valoración por parte de Cirugía Endocrina, se descarta intervención, por lo que se le 
propone terapia con cinacalcet. El paciente acepta y se inicia tratamiento con dosis de 30mg 
diarios. En sucesivas revisiones el paciente comenta intolerancia, presentando náuseas y vómitos 
que le impiden tener un cumplimiento adecuado.  
 

Imagen 1. Ecografía adenoma 
paratiroideo inferior izquierdo 

Imagen 2. Captación adenoma paratiroideo 
inferior izquierdo en gammagrafia 



- 97 -

ENDOCRINOLOGÍA

le propone terapia con cinacalcet. El pacien-
te acepta y se inicia tratamiento con dosis de 
30mg diarios. En sucesivas revisiones el pacien-
te comenta intolerancia, presentando náuseas 
y vómitos que le impiden tener un cumplimien-
to adecuado. 

Las calcemias, por tanto, no logran controlarse. 
Tras más de año y medio de terapia infructuosa 
y dada la estabilidad clínica del paciente a pe-
sar del mal pronóstico inicial de la enfermedad 
oncológica, nos planteamos otra opción tera-
péutica para resolver el hiperparatiroidismo y 
la hipercalcemia. 

Tras revisar la literatura, se le propone abla-
ción por radiofrecuencia del adenoma para-
tiroideo, explicando que es una terapia poco 
experimentada con publicaciones de series de 
casos variables entre 2 y 11 pacientes, pero con 
buenos resultados descritos. 

El paciente acepta. Se solicita en ese momen-
to nueva ecografía para confi rmar la correcta 
visualización y accesibilidad para la radiofre-
cuencia. La ecografía confi rma el adenoma pa-
ratiroideo inferior izquierdo de 16x9,5mm. Tras 
varios meses de espera se lleva a cabo el pro-
cedimiento sin incidencias mediante aguja de 
3mm con punta activa de 30w, previa creación 
de espacio de seguridad con glucosa fría al 5% 
entre el adenoma y el tejido tiroideo sano. El 
paciente fue dado de alta esa misma tarde al 
domicilio.

Una semana tras la ablación presenta cifras de 
calcio corregido de 10,3mg/dl y PTH de 30pg/
ml. 1 mes después mantiene niveles de calcio 
en sangre y PTH normales. 

2 meses después el paciente ingresó en Di-
gestivo por colangitis asociada a su proceso 
tumoral. El paciente optó por medidas única-
mente farmacológicas, rechazando colocación 
de prótesis. Una semana después el paciente 
falleció debido a una sepsis de origen biliar. 
A su ingreso el calcio se mantuvo normal en 
9,5mg/dl.

DISCUSIÓN

El hiperparatiroidismo primario es una enfer-
medad endocrina común para la cual la cirugía 
es el único tratamiento curativo (1). Sin embar-
go, en caso de que el riesgo quirúrgico sea 
muy elevado o el paciente rechace cirugía, se-
gún el Consenso Europeo de Expertos en el 
manejo de las enfermedades paratiroideas (2), 
se hará tratamiento médico.

El cinacalcet ha demostrado en estudios alea-
torizados, ser un medicamento efi caz para nor-
malizar la calcemia (3). Es un fármaco calcimi-
mético que activa el receptor CaSR presente 
en paratiroides, nefronas e intestino, aumen-
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tando la sensibilidad al calcio extracelular. De 
esta manera, se incrementa el transporte in-
tracelular del mismo y al reducirse la calcemia, 
se reduce la secreción de PTH. A pesar de ser 
un fármaco efi caz, presenta problemas de to-
lerancia. Entre las reacciones adversas frecuen-
tes destacan: anorexia, cefalea, hipotensión, 
mialgia y entre las muy frecuentes náuseas y 
vómitos.

Nuestro paciente había sido rechazado para 
tratamiento quirúrgico y desgraciadamente 
no toleraba el tratamiento con cinacalcet. A 
pesar del diagnóstico y pronóstico de su pro-
ceso oncológico, mantenía muy buen estado 
general, no estaba en tratamiento oncológi-
co y no precisaba tratamiento médico algu-
no, salvo el cinacalcet. Considerando esto, se 
buscaron alternativas para el tratamiento del 
hiperparatiroidismo. Revisando la literatura, se 
encontraron casos exitosos con ablación por 
radiofrecuencia. 

La radiofrecuencia es una técnica que utiliza un 
electrodo con corriente alterna de alta frecuen-
cia para causar una lesión térmica y necrosis 
coagulativa en un tejido blando. Ha sido usado 
para ablación de tumores primarios y metas-
tásicos en el hígado, pulmón, hueso y riñón, 
así como en las vías de conducción cardiaca. 
En los últimos años se usa para el tratamiento 
de nódulos tiroideos benignos (4). Se realiza 
para ello un abordaje transístmico. El electrodo 
se inserta desde la línea media a la dirección 
lateral en el nódulo diana. Esto minimiza la ex-
posición al calor a los recurrentes nervio larín-
geo y/o esófago, evita el cambio de posición 
del electrodo por hablar o tragar y evita fuga 
de un líquido caliente en el área peritiroidea. 
Se realiza hidrodisección del nódulo inyectan-
do glucosa fría al 5% en agua entre el nódulo 
objetivo y las estructuras críticas adyacentes, 
creando un margen de seguridad para evitar 
lesiones térmicas en las estructuras adyacentes.

Como complicaciones se han descrito en nó-
dulos tiroideos: 

Mayores: 

•  lesiones nerviosas, particularmente el nervio 
laríngeo recurrente

•  rotura del nódulo. 

Menores:

•  hematomas
•  vómitos
•  quemaduras en la piel
•  dolor

Hay datos limitados sobre las complicaciones 
adenomas paratiroideos. Se ha informado hi-
pocalcemia y ronquera en la voz.

En cuanto al éxito en hiperparatiroidismo hay 
estudios limitados. Korkusuz et al. (5) conduje-
ron un estudio en el que 9 pacientes se some-
tieron a radiofrecuencia de adenomas parati-
roideos y se compararon los niveles de calcio 
y PTH previos y 6 horas tras el procedimiento. 
No se encontraron diferencias signifi cativas en 
la calcemia, pero sí en la PTH, que se redujo un 
66,3% p<0,01. 

Un estudio realizado por Khandelwal et al. (6) 
mostró que la ablación por radiofrecuencia de 
adenomas paratiroideos era un tratamiento 
seguro y efectivo en pacientes con hiperpara-
tiroidismo primario no candidatos a cirugía. El 
calcio sérico se redujo en las primeras 72 horas 
post tratamiento y la hormona paratiroidea se 
normalizó en una semana. De los diez pacien-
tes sometidos a tratamiento, 6 permanecieron 
normocalcémicos en la revisión a los 6 meses, 
uno de ellos falleció por una pancreatitis pre-
existente al tratamiento por radiofrecuencia. 
Dos pacientes perdieron seguimiento. Como 
única complicación describieron ronquera en 
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uno de los pacientes. Un estudio realizado por 
Ha et al. (7) evaluó 11 pacientes con un segui-
miento hasta 12 meses, 5 de ellos presentaron 
hiperparatiroidismo persistente. 

En un caso clínico publicado por Hussain et 
al. (8), se evalúa la efi cacia del tratamiento por 
radiofrecuencia a un año del mismo con resul-
tados normales tanto de calcio, como de PTH. 

Los estudios realizados son escasos, en se-
ries de pocos pacientes con un seguimiento 
máximo de 12 meses. En nuestro paciente el 
seguimiento no pudo realizarse a largo plazo 
por el fallecimiento del mismo, por causas aje-
nas al procedimiento o el hiperparatiroidismo. 
Aunque los estudios son escasos, la técnica te-
rapéutica para el hiperparatiroidismo primario 
parece prometedora. 
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CASO CLÍNICO

Mujer de 49 años, entre sus antecedentes 
personales destaca la presencia de esclerosis 
tuberosa confi rmada por un estudio genético 
positivo para la variante c.733C>T en hetero-
cigosis en el gen TSC1.

La paciente presenta angiofi bromas faciales en 
mejilla y pliegue nasogeniano, angiomiolipoma 
renal derecho y un carcinoma de células claras 
en riñón izquierdo; que requirió una nefrecto-
mía total izquierda. 

Es derivada al servicio de Neurología para la 
realización de una Resonancia Magnética con 
el objetivo de investigar la presencia de hamar-
tomas. En la prueba de imagen solicitada se 
identifi can tuberosidades corticales y nódulos 
subependimarios a lo largo de las paredes de 
los ventrículos laterales; ambos en relación con 
la enfermedad de base. 

Como hallazgo incidental se detecta la presen-
cia de una lesión hipocaptante en región basal 
derecha de la hipófi sis, de 12 x 11 x 9 mm, su-
gestiva de macroadenoma hipofi sario, motivo 
por el que es remitida a Consultas Externas de 
Endocrinología. 

En primer lugar, se solicita un estudio hormo-
nal específi co, pese a no presentar alteraciones 
clínicas compatibles con disfunción hormonal. 

En dichos análisis se detectan cifras de IGF-1 
268 ng/mL (rango de normalidad 80-218 ng/
mL) y valores de GH tras SOG basal 0,88 ng/
mL, así como nadir 120 min 0,69 ng/mL. Estos 
resultados son compatibles con una hiperse-
creción sutil de GH, por lo que iniciamos tra-
tamiento con cabergolina y realizamos segui-
miento conjunto con Neurocirugía. 

Por otro lado, se realiza una valoración oftal-
mológica, sin detectar anomalías en el estudio 
campimétrico. 

Dentro del estudio de acromegalia se detecta 
un bocio multinodular, lo cual motiva la reali-
zación de una ecografía tiroidea en consulta. 

En lóbulo tiroideo derecho se identifi ca un nó-
dulo de 1,05 x 0,7 x 1,16 cm, hipoecogénico, 
con calcifi cación periférica y borde irregular, 
categorizado como TIRADS 5.

Paralelamente, en lóbulo tiroideo izquierdo se 
observa un nódulo de 1.3 x 1,2 x 1,8 cm, bien 
delimitado, con halo completo y vasculariza-
ción periférica, clasifi cado como TIRADS 4.

Se realiza PAAF de ambos nódulos tiroideos. 
Los resultados de anatomía patológica parecen 
indicar la presencia de proliferación folicular en 
el nódulo izquierdo, por lo que se plantea en 
Comité Multidisciplinar de Tumores la realiza-
ción de tiroidectomía total.
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El resultado anatomopatológico de la pieza 
quirúrgica revela un hallazgo inesperado, de-
tectándose la presencia de un carcinoma pa-
pilar multifocal, variante trabecular y con pre-
sencia de un foco de patrón folicular, con una 
dimensión máxima de 0,8 cm. 

DISCUSIÓN

El complejo esclerosis tuberosa es un trastorno 
genético de herencia autosómica dominante, 
con mutaciones descritas para los genes TSC1 
y TSC2, que se caracteriza por la presencia de 
hamartomas en múltiples localizaciones.

Aunque presenta un patrón de herencia cla-
ramente establecido, únicamente el 20% pre-
sentan antecedentes familiares, siendo en la 
mayoría de los casos debido a la aparición 
espontánea de una mutación de novo en los 
genes implicados. 

Los genes descritos codifi can las proteínas ha-
martina y tuberina, las cuales forman un com-
plejo que regula la actividad de la vía m-TOR, 
encargada de la diferenciación y proliferación 
celular. 

El resultado es una sobreactivación de esta vía 
que conlleva la aparición de tumores benignos 
en órganos como la piel, riñón, pulmón, cora-
zón y sistema nervioso central, entre otros. 

A pesar de que presenta una amplia variabili-
dad fenotípica, incluso entre pacientes porta-
dores de la misma mutación, existen criterios 
clínicos fundamentales para el diagnóstico. En-
tre las manifestaciones clínicas más frecuentes 
destacan las cutáneas y renales, presentes en 
el 90% de los individuos, junto con las neuro-
lógicas; siendo estas últimas la principal causa 
de morbilidad y mortalidad.

El diagnóstico defi nitivo se establece mediante 
la presencia de criterios clínicos mayores y/o 
menores establecidos, o a través de un estudio 
genético. Es importante destacar que la ausen-
cia de una variante patogénica no excluye la 
posibilidad del diagnóstico. 

En relación a la afectación del sistema endocri-
no, aunque su frecuencia es relativamente baja, 
se ha documentado la presencia de angiomio-
lipomas adrenales, así como hamartomas en 
pituitaria, tiroides, gónadas y páncreas. 

Aunque hasta el momento actual, la asociación 
entre esclerosis tuberosa y adenomas hipofi sa-
rios o cáncer tiroideo no se ha establecido de 
manera concluyente; son varias las series de 
casos que apuntan a una posible relación. 

Estudios previos se han centrado en determi-
nar si existe una mayor prevalencia de tumo-
res neuroendocrinos (TNE) en individuos con 
esclerosis tuberosa, describiendo la presencia 
de adenomas hipofi sarios no funcionantes y 
también productores de ACTH, GH, o PRL, así 
como TNE pancreáticos con diferentes grados 
de malignidad; más frecuentemente insulino-
mas, carcinoides, y también adenomas para-
tiroideos, e incluso feocromocitomas. Casos 
aislados de carcinoma papilar tiroideo también 
han sido reportados.  

Las mutaciones en los genes supresores TSC1/
TSC2 que condicionan la pérdida de control de 
la diferenciación y proliferación celular a través 
de la vía mTOR; clave en la patogénesis del 
crecimiento de hamartomas característicos en 
la esclerosis tuberosa, está también alterada en 
algunos tumores neuroendocrinos. Los mode-
los animales de esclerosis tuberosa muestran 
una alta frecuencia; mayor del 50%, de ade-
nomas pituitarios, lo que hace intuir que esta 
relación es más que casual, aunque la demos-
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tración de la mutación en estos tumores no ha 
sido conseguida.

En defi nitiva, nuestro caso muestra una infre-
cuente patología endocrina asociada a la es-
clerosis tuberosa, un adenoma hipofi sario pro-
ductor de GH y un carcinoma papilar tiroideo. 

Aunque no está claro si los tumores neuroen-
docrinos forman parte del complejo, dados los 
casos descritos y la posible correlación fi siopa-
tológica, podría ser útil evaluar la posibilidad 
de ampliar el diagnóstico en pacientes con es-
clerosis tuberosa. 
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CASO CLÍNICO

Se trata de una mujer de 40 años sin antece-
dentes de interés ni comorbilidades asociadas, 
que consulta en Urgencias por cuadro de dolor 
torácico de inicio súbito, irradiado a miembro 
superior izquierdo y acompañado de sudora-
ción profusa y náuseas. En la primera valoración 
clínica se constata un estado de hipotensión 
(80/45 mmHg) y taquicardia (135 lpm), visuali-
zándose en la ecocardiografía transtorácica una 
hipoquinesia ventricular de segmentos basales 
junto hipercontractilidad de segmentos apica-
les y FEVI reducida (40%). Este patrón ecográfi -
co fue compatible con síndrome de Tako-Tsubo 
invertido. Ante el bajo nivel de consciencia y 
agitación de la paciente, que requirió seda-
ción e intubación traqueal además de soporte 
hemodinámico con aminas, la paciente fue in-
gresada en la unidad de coronarias del centro, 
realizándose una coronariografía urgente en la 
que no se detectaron lesiones.

Transcurridas 72 h. de ingreso, la situación clí-
nica mejoró de forma progresiva, pudiendo ser 
revertida la sedación y retirada el sistema de 
respiración asistida, junto con recuperación de 
la FEVI. No obstante, posteriormente de forma 
súbita la paciente comenzó con un episodio 
de cefalea y pérdida de visión en campo vi-
sual izquierdo. Se indicó TC craneal en el que 
se visualizó un infarto subagudo en el área de 
la arteria cerebral posterior ipsilateral. Ante la 
ausencia de una entidad patológica justifi can-

te de los dos eventos cardiovasculares mayo-
res sufridos en tan corto espacio de tiempo, y 
la ausencia de comorbilidad potencialmente 
causal, se amplió el estudio con determina-
ción de catecolaminas en orina de 24h, que se 
mostraron elevadas tres veces por encima del 
límite superior de normalidad. El TC abdomi-
nal demostró la presencia de una tumoración 
suprarrenal derecha de 7 cm con una extensa 
área necrohemorrágica en su interior. Tras un 
período de preparación con doxazosina y so-
brecarga salina se programó su resección qui-
rúrgica durante el mismo ingreso, que transcu-
rrió sin complicaciones intra y postoperatorias. 
El estudio histológico de la pieza confi rmó el 
diagnóstico de feocromocitoma quístico sin ca-
racterísticas de malignidad. Tras dicha interven-
ción la paciente no ha vuelto a experimentar 
nuevos episodios ni eventos cardiovasculares 
durante su seguimiento reglado, con niveles 
de catecolaminas persistentemente en rango 
de normalidad.

Las feocromocitomas son neoplasias raras ori-
ginadas en la médula suprarrenal o ganglios 
simpáticos (paragangliomas), con una inciden-
cia estimada de 0,8/100.000 habitantes-año. El 
pico de mayor incidencia ocurre en la 4.ª y 5.ª 
décadas y afectan a ambos sexos por igual. 
Pueden darse dentro de un contexto familiar 
(mutaciones germinales) o esporádicos (somá-
ticas). La clínica inducida por los feocromocito-
mas se encuentra en relación a la hipersecre-
ción tumoral de catecolaminas, con un amplio 
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espectro clínico en función del patrón e inten-
sidad de dicha secreción. El signo clínico más 
frecuente la hipertensión arterial, mientras que 
los síntomas más típicos son la tríada clásica 
consistente en paroxismos de cefalea, taqui-
cardia y sudoración.

Como consecuencia del exceso de catecola-
minas y el estado de hipertensión súbita, se 
pueden producir alteraciones de perfi l hemo-
dinámico con repercusión orgánica, que pue-
de llegar a ser grave. Entre las manifestaciones 
cardíacas se encuentra la miocardiopatía hiper-
trófi ca/dilatada, miocarditis e incluso miocar-
diopatía similar a la inducida por estrés (síndro-
me de TakoTsubo), que suelen mejorar tras el 
tratamiento del feocromocitoma. En ocasiones 
se produce insufi ciencia cardíaca como conse-
cuencia de la HTA e incluso, en casos extremos, 
la liberación masiva de catecolaminas puede 
producir una crisis hipertensiva que desenca-
dene edema agudo de pulmón. La repercusión 
hemodinámica de la hipersecreción de cateco-
laminas también puede producir alteraciones 
hemodinámicas en el sistema nervioso central, 
con resultados clínicos especialmente graves.  

En conclusión, ante un cuadro de hipertensión 
arterial súbita, refractaria, y especialmente si se 

presenta como crisis o emergencia hipertensiva 
con inestabilidad hemodinámica, el estudio de 
hipersecreción catecolaminérgica en contexto 
de un feocromocitoma/paraganglioma debe 
ser incluido dentro del diagnóstico diferencial.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Von Hippel-Lindau (VHL) es una 
enfermedad hereditaria que resulta de la mu-
tación del gen supresor de tumores VHL situa-
do en el cromosoma 3p25-261, cuya principal 
acción es la degradación de los HIF (factores 
inducibles por hipoxia). Una alteración de este 
gen produce la estimulación de angiogénesis 
por HIF, lo que explica la naturaleza altamente 
vascular de los tumores asociados a esta enfer-
medad y el desarrollo de múltiples neoplasias 
y quistes en órganos viscerales, especialmente 
de hemangioblastomas retinianos y espinoce-
rebelosos (que afectan al 60-80% de todos los 
pacientes), carcinomas renales, feocromocito-
mas y tumores neuroendocrinos pancreáticos 
(PanNET)2,3.  La incidencia es en torno a 1:36000 
nacidos vivos, con una penetrancia de más del 
90% a los 65 años de edad1. Los tipos de mu-
taciones que se producen en el gen VHL en el 
80% de los casos de enfermedad pueden ser 
por missense, microdeleción, inserción, dele-
ción y por empalme. Sin embargo, en el 20% 
de los casos, la mutación puede surgir de novo 
por mosaicismo.

Presentamos el caso de una paciente ucraniana 
con una variante genética inusual del síndrome 
de VHL asociado a múltiples hemangioblastomas 
del sistema nervioso central, feocromocitoma bi-
lateral y tumor neuroendocrino pancreático. 

PRESENTACIÓN DEL CASO

Reportamos el caso de una paciente de 27 
años de edad diagnosticada de síndrome de 
VHL, con la variante genética c.500G>A (p.Ar-
g167Gln) en el gen VHL, además de la variante 
c.1412C>T (p.Ser471Phe) en el gen CHEK2. A 
pesar de encontrarse asintomática al momento 
del diagnóstico, el estudio genético se realizó 
durante screening familiar. Su madre se encon-
traba afectada por un hemangioblastoma en 
cerebelo, intervenido en nuestro centro, así 
como un hemangioblastoma en espina dorsal 
y un feocromocitoma izquierdo intervenido 
quince años antes en Ucrania. La madre tam-
bién desarrolló cáncer de ovario a los 38 años. 

Como único antecedente personal de rele-
vancia la paciente tuvo un parto eutócico sin 
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complicaciones en diciembre de 2021. Sin 
embargo, al realizar estudios de evaluación 
preventiva se evidenciaron por Resonancia 
Magnética Nuclear (RMN) hemangioblasto-
mas en cola de caballo, en dorso medular (uno 
con quiste en C7-D1 de hasta 2cm) y en ce-
rebelo. Una Tomografía Computarizada (TAC) 
con contraste intravenoso de abdomen y pel-
vis mostró imagen ocupante de espacio y de 
contornos irregulares de 44 x 31mm (N) en la 
cabeza del páncreas con calcifi caciones en su 
interior y con efecto de masa sobre la segun-
da y tercera porción del duodeno. También se 
identifi caron imágenes nodulares sólidas en 
relación con ambas glándulas suprarrenales. 
Posteriormente, se realizó una RMN abdomi-
nal que coincidió al revelar que el páncreas 
mostraba en cabeza y proceso uncinado una 
lesión sólida, expansiva, de bordes lobulados, 
hipointensa en dual, señal intermedia hetero-
génea en fase opuesta, hiperintensa heterogé-
nea en STIR, con realce en fase arterial y lavado 
parcial portal con área hipointensa central (en 
probable relación con necrosis), bordes lobula-
dos, de 38 x 36mm, condicionando impronta y 
elongamiento de la vena cava inferior. Además, 
mostró imagen nodular sólida de 17 x 11mm en 
glándula suprarrenal derecha, con bordes lobu-
lados, hiperintensa en T2 y STIR, señal interme-
dia a alta en fase opuesta, con realce intenso 
en fase arterial, manteniéndose con morfología 
periférica en fase portal.

Finalmente, un análisis de PET-CT de cuerpo 
entero con F18.Flúor-DOPA evidenció dos 
focos hipercaptantes sobre ambas glándulas 
suprarrenales, SUVmáx derecha 23,4 y SUV-
máx izquierda 14,4. Al utilizar PET-CT F18.FDG 
también se encontraron dos focos hipermeta-
bólicos coincidentes con sendos engrosamien-
tos nodulares de ambas glándulas adrenales 
(SULmax de 8.48 en el lado derecho y 7.47 en 
el izquierdo). Existió un área hipermetabólica 
en mesogastrio que en las imágenes de la TAC 

asienta sobre una masa sólida sobre la cabeza 
del páncreas, de densidad heterogénea con 
zonas de calcifi cación, mostrando un SULmax 
de 19.14. Esto fue compatible con la presencia 
de actividad neoplásica en las localizaciones 
descritas. En relación con las lesiones en las 
glándulas suprarrenales, es de destacar que las 
catecolaminas y metanefrinas en plasma y orina 
se encontraban dentro de rangos normales. 

Una vez identifi cadas las lesiones, se estable-
ció el plan de manejo que comenzó con la in-
tervención del feocromocitoma bilateral. Sin 
embargo, los hemangioblastomas causaron 
una hidrocefalia que tuvo que ser intervenida 
urgentemente con drenaje ventricular externo 
frontal y craneotomía suboccipital medial con 
resección tumoral. Sin otras complicaciones 
y tras su recuperación, se realizó, con previo 
bloqueo alfa y betaadrenérgico, una supra-
rrenalectomía subtotal (parcial derecha y total 
izquierda) mediante vía endoscópica retrope-
ritoneal posterior (VERP) en otro centro de re-
ferencia. Finalmente, dado el tamaño y el alto 
riesgo de metástasis del PanNET, fue sometida 
a una gastroduodeno-yeyuno-pancreatectomía 
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Figura 1

Imagen de TAC con contraste intravenoso donde se 
objetiva imagen ocupante de espacio en la cabeza del 
páncreas con con calcifi caciones en su interior y presenta 
efecto de masa sobre la segunda y tercera porción del 
duodeno.
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cefálica. La anatomía patológica concluyó que 
se trataba de un PanNET bien diferenciado con 
subtipo histológico de células claras, con índi-
ce de proliferación KI67 < 3%, infrecuente en 
este tipo de tumores. Actualmente la paciente 
no presenta afectaciones tumorales adicionales 
asociadas a las mutaciones que padece.

DISCUSIÓN

Describimos el caso de una paciente con 
síndrome de VHL variante c.500G>A (p.Arg-
167Gln) en el gen VHL y la variante c.1412C>T 
(p.Ser471Phe) en el gen CHEK2. El cuadro fue 
asociado a hemangioblastomas en cerebelo, 
dorso medular y cola de caballo, así como feo-
cromocitoma bilateral y tumor neuroendocrino 
pancreático. El manejo quirúrgico de la pacien-
te fue exitoso, pero requirió el manejo poste-
rior con hidrocortisona debido a insufi ciencia 
suprarrenal primaria parcial.

La paciente presenta una de las variantes pato-
génicas frecuentes, que ocurren en los exones 
1 y 3 del gen, relacionadas con ciertas caracte-
rísticas clínicas, como las mutaciones en el co-
dón 167 del exón 3 (p.Tye98His, p.Ser111Cys, 
p.Arg161Gln, p.Leu178Gln y p.Ley188Val) aso-
ciadas a un alto riesgo de desarrollo de feo-
cromocitomas4. Además, presenta una variante 
poco común con la mutación en el gen CHEK2, 
que se une y fosforila la pVHL cuando existen 
daños en el ADN para la regulación de la su-
presión tumoral. La variante del gen CHEK2 
que presenta la paciente es más frecuente en 
mujeres, aumentando el riesgo en las porta-
doras de desarrollar cáncer de mama y de pre-

sentar otros tipos de tumores sobreañadidos 
al síndrome5.

En cuanto a los tipos de tumores identifi ca-
dos, es importante tener en cuenta que los 
hemangioblastomas son benignos, pero son 
una causa importante de morbilidad2, mani-
festada con la complicación por hidrocefalia 
en nuestra paciente. En cuanto al tratamiento 
de los feocromocitomas, el abordaje se reali-
zó mediante VERP que facilitó la conservación 
cortical, evitando una insufi ciencia suprarrenal 
completa, difícilmente realizable con el abor-
daje tradicional6.

Finalmente, el subtipo histológico de células 
claras en los PanNET es frecuente en VHL, y 
se puede llegar a confundir con metástasis del 
carcinoma renal de células claras. Asimismo, es 
más frecuente que aparezca asociado a síndro-
mes que de forma esporádica7. 

CONCLUSIÓN

Dada la gravedad de este síndrome, una de-
tección temprana de la enfermedad median-
te análisis genético del gen de VHL en los 
individuos más jóvenes de familias afectas es 
de primordial importancia para llevar a cabo 
medidas adecuadas de seguimiento. Es im-
prescindible en casos con variantes genéticas 
atípicas y expresión fenotípica compleja, el ma-
nejo individualizado en el seno de un comité 
multidisciplinar para la detección temprana y 
tratamiento de las complicaciones asociadas, 
preservando al máximo la calidad de vida de 
los pacientes y sus familiares haciendo una vi-
gilancia del síndrome más personalizada.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Varón de 46 años con antecedente de HTA y 
glucemia basal alterada desde los 40 años, que 
en las últimas semanas presentó mal control 
de cifras tensionales y diagnóstico de diabetes 
tipo 2.

Tras varios ajustes del tratamiento en su Cen-
tro de Salud, acudió a urgencias por PA eleva-
da (a su llegada, 183/115 mmHg) y glucemias 
capilares de 350-400 mg/dL. Asimismo, en las 
últimas semanas había presentado múltiples 
hematomas espontáneos, temblor en manos, 
taquicardias y debilidad proximal en miembros 
inferiores, con difi cultad para subir escaleras o 
levantarse de la cama. En pruebas complemen-
tarias se objetivó alcalosis metabólica y esta-
do hiperglucémico hiperosmolar no cetósico, 
asociado a descenso progresivo de niveles de 
potasio (hasta 2,2 mEq/L) pese al aumento gra-
dual de aportes.

El paciente ingresó para estudio, con hallazgo 
de hipercortisolismo grave que justifi caría la hi-
popotasemia de difícil control (ACTH 270 pg/
mL, cortisol basal >75 µg/dL, cortisol tras fre-
nación con 1mg de Dexametasona >75 µg/dL, 
cortisoluria en orina de 24 horas 9582 µg/24h). 
Asimismo, se evidenció elevación importante 
de metanefrinas en orina de 24 horas (metane-

frina 2205 µg/24h, normetanefrina 1230 µg/24h, 
metoxitiramina 1212 µg/24h), con cribado de 
hiperaldosteronismo primario y resto del estu-
dio hormonal normal.

Ante síndrome de Cushing ACTH-dependiente 
sugerente de producción ectópica de ACTH, 
se solicitó secuencialmente:

•  RM de hipófi sis, en la que no se observaban 
alteraciones.

•  TC toracoabdominal, en el que se visualizaba 
una lesión adrenal izquierda sugerente de 
feocromocitoma de 37x37 mm, sin atrofi a de 
la glándula contralateral (Fig 1a). Asimismo, 
destacaba hallazgo de fracturas-acuñamien-
tos en múltiples cuerpos vertebrales dorso-
lumbares (Fig 1b) y atrofi a de musculatura 
glútea bilateral (Fig 1c).

•  Gammagrafía con 123I-MIBG, en la que no 
existían depósitos de captación patológica.

•  Gammagrafía de receptores de somatos-
tatina, en la que se observaba un depósito 
patológico del trazador en glándula supra-
rrenal izquierda, coincidente con la lesión 
evidenciada en TC, y compatible con tumor 
neuroendocrino (TNE) (Fig 1d).

•  Electroneurograma, confi rmándose polineu-
ropatía de predominio sensitivo axonal, de 
probable etiología diabética, sin poder des-
cartar origen paraneoplásico.
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Ante estos hallazgos, se realizó preparación 
prequirúrgica con fenoxibenzamina y ketoco-
nazol, precisándose además 3 antihipertensivos 
para control de PA (posteriormente también 
atenolol para control de FC), insulinoterapia 
para control de hiperglucemia, y altos aportes 
de potasio (hasta 180 mEq/día) hasta control 
del hipercortisolismo con el ketoconazol.

Finalmente, el paciente fue intervenido median-
te suprarrenalectomía izquierda sin incidencias, 
pudiendo suspenderse el tratamiento anterior-
mente descrito, y se inició hidrocortisona.

El estudio anatomopatológico defi nitivo con-
fi rmó feocromocitoma de 4 cm con bordes de 
resección libres, PASS de 9, y mínima presencia 
de células marcadas con ACTH.

Tras la intervención, refería gran mejoría clíni-
ca y mantenía normalidad bioquímica. Un mes 
después, ya se evidenciaba una completa co-
rrección del hipercortisolismo y prácticamente 
normalización de metanefrinas en orina de 24 
horas (Tabla 1).

a) TC abdominal con feocromocitoma izquierdo (fl echa naranja), sin atrofi a adrenal contralateral (fl echa azul). b) Frac-
turas-acuñamientos en vértebras dorsolumbares. c) Atrofi a de musculatura glútea. d) Gammagrafía de receptores de 
somatostatina compatible con TNE adrenal izquierdo. e) Musculatura glútea recuperada tras la intervención.

Fig. 1

	

Fig.	1.	a)	TC	abdominal	con	feocromocitoma	izquierdo	(flecha	naranja),	sin	atrofia	adrenal	contralateral	(flecha	
azul).	b)	Fracturas-acuñamientos	en	vértebras	dorsolumbares.	c)	Atrofia	de	musculatura	glútea.	d)	Gammagrafía	de	
receptores	de	somatostatina	compatible	con	TNE	adrenal	izquierdo.	e)	Musculatura	glútea	recuperada	tras	la	
intervención. 

Ante estos hallazgos, se realizó preparación prequirúrgica con fenoxibenzamina y ketoconazol, 
precisándose además 3 antihipertensivos para control de PA (posteriormente también atenolol 
para control de FC), insulinoterapia para control de hiperglucemia, y altos aportes de potasio 
(hasta 180 mEq/día) hasta control del hipercortisolismo con el ketoconazol. 

Finalmente, el paciente fue intervenido mediante suprarrenalectomía izquierda sin incidencias, 
pudiendo suspenderse el tratamiento anteriormente descrito, y se inició hidrocortisona. 

El estudio anatomopatológico definitivo confirmó feocromocitoma de 4 cm con bordes de 
resección libres, PASS de 9, y mínima presencia de células marcadas con ACTH. 

Tras la intervención, refería gran mejoría clínica y mantenía normalidad bioquímica. Un mes 
después, ya se evidenciaba una completa corrección del hipercortisolismo y prácticamente 
normalización de metanefrinas en orina de 24 horas (Tabla 1). 

Tabla 1. Evolución de parámetros hormonales. 

Parámetro 
hormonal 

Rango de 
referencia 

Precirugía Postcirugía 
1er 

estudio  
2º 

estudio 
Tras inicio de 
Ketoconazol 

Tras 1 
semana 

Tras 1 
mes 

ACTH (5-50 pg/mL) 66,1 270 - - 36,4 
Cortisol (5-25 µg/dL) 40 >75 - 2,3 8,2 

CLU de 24h (0-180 µg/24h) 3798 9582 1840 212 51,6 
Metanefrina (20-302 µg/24h) 2205 - - - 91 

Normetanefrina (30-527 µg/24h) 1230 - - - 588 
Metoxitiramina (103-424 µg/24h) 1212 - - - 263 
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Varios meses después, la hidrocortisona pudo 
reducirse gradualmente hasta suspenderla. El 
paciente se ha mantenido asintomático (in-
cluyendo resolución de la polineuropatía y la 
miopatía proximal (Fig 1e)) y sin alteraciones 
hormonales ni bioquímicas (incluyendo remi-
sión de la diabetes). Sin embargo, persiste la 
HTA, aunque mejor controlada que antes de 
la intervención.

Durante el seguimiento, una nueva gammagra-
fía de receptores de somatostatina ha mos-
trado la completa desaparición del depósito 
patológico detectado en el estudio prequirúr-
gico, sin otros hallazgos. Sin embargo, en TC 
se ha objetivado una tumoración de 15 mm en 
el proceso uncinado del páncreas, compatible 
con TNE (Fig 2a). La analítica solicitada para 
estudio del mismo ha mostrado niveles nor-
males de cromogranina A, insulina, péptido C, 
polipéptido pancreático, gastrina y VIP. Se ha 
completado el estudio con: 

•  Toma de biopsia por ecoendoscopia, con 
resultado de TNE bien diferenciado.

•  PET-TC con F18-DOPA, que muestra intensa 
captación de la lesión, compatible con ma-
lignidad, sin otros hallazgos sugerentes de 
lesiones neoplásicas (Fig 2b).

•  Estudio de genes relacionados con feocro-
mocitoma/paraganglioma hereditario, en el 
que no se ha detectado ninguna variante pa-
togénica o probablemente patogénica.

Tras presentar el caso en comité de TNE de 
nuestro centro, se ha decidido seguimiento 
estrecho, dado que el TNE es G1 y menor de 
2 cm.

DISCUSIÓN

El feocromocitoma productor de ACTH es una 
entidad muy poco frecuente, siendo la causa 
de sólo un 5,2% de los casos de síndrome de 
Cushing por producción de ACTH ectópica. Se 
han reportado un centenar de pacientes en la 
literatura1. En la mayoría de los casos, los sín-
tomas se desarrollaron rápidamente, aunque 
esto varió entre 1 mes y 5 años, y los que lle-
vaban más tiempo con síntomas presentaron 
un rápido deterioro en las últimas semanas2, 
como ocurrió en nuestro paciente). Los feocro-
mocitomas pueden ser esporádicos o asociarse 
con síndromes familiares como MEN2, enfer-
medad de Von Hippel-Lindau y neurofi broma-
tosis tipo 13, de ahí la importancia de realizar 
estudio genético.

Tabla 1: Evolución de parámetros hormonales

Parámetro
hormonal

Rango
de referencia

Precirugía Postcirugía

1er

estudio 2º estudio Tras inicio de 
Ketoconazol

Tras 1 
semana

Tras 1 
mes

ACTH (5-50 pg/mL) 66,1 270 - - 36,4

Cortisol (5-25 µg/dL) 40 >75 - 2,3 8,2

CLU de 24h (0-180 µg/24h) 3798 9582 1840 212 51,6

Metanefrina (20-302 µg/24h) 2205 - - - 91

Normetanefrina (30-527 µg/24h) 1230 - - - 588

Metoxitiramina (103-424 µg/24h) 1212 - - - 263
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Un feocromocitoma productor de ACTH es 
una entidad a considerar en cualquier paciente 
con síndrome de Cushing ACTH-dependiente 
cuando los estudios sugieren origen ectópico y 
en las pruebas de imagen se objetiva una masa 
suprarrenal2. Un rasgo diferencial en estos ca-
sos (que encontramos en nuestro paciente) es 
la ausencia de atrofi a en la glándula suprarre-
nal contralateral, a diferencia de lo que cabría 
esperar en un tumor suprarrenal primario pro-
ductor de cortisol1.

Sin embargo, su diagnóstico no siempre es 
fácil. En nuestro caso, la clínica de feocromo-
citoma estaba enmascarada por el hipercorti-
solismo. Además, el feocromocitoma estuvo 
también enmascarado en la gammagrafía con 
123I-MIBG. Existen varios motivos por los que 
un feocromocitoma puede no captar MIBG: 
que haya poca afi nidad de MIBG por el trans-
portador de membrana de noradrenalina, que 
la célula no almacene gránulos o que se pierda 
el transportador al diferenciarse la célula, de 
ahí que esta prueba no se aconseje en para-
gangliomas extradrenales y tumores malignos 
o metastásicos o si hay sospecha de enferme-
dad de Von Hippel-Lindau (VHL), que apenas 

expresa este transportador4. En los pacientes 
con feocromocitoma productor de ACTH, la 
gammagrafía con 123I-MIBG presenta más fal-
sos negativos con respecto al feocromocitoma 
“clásico”5.

Por otro lado, los TNE pancreáticos también 
son poco frecuentes, con una incidencia en 
Europa de 1,33-2,33 por 100.000 habitantes/
año. La mayoría son TNE bien diferenciados 
(como en nuestro paciente) y ocurren esporá-
dicamente, pero también pueden surgir en el 
contexto de MEN1. Además, los TNE pancreá-
ticos también pueden estar asociados con VHL 
y neurofi bromatosis (al igual que los feocromo-
citomas asociados a síndromes familiares), así 
como con la esclerosis tuberosa6.

En general, la cirugía es el tratamiento de elec-
ción para la enfermedad local o locorregional 
en TNE G1 y G2. Sin embargo, varios estudios 
han demostrado la seguridad de una estrategia 
de observación y espera (con imágenes anuales 
de alta calidad) en lugar de cirugía para TNE 
pancreáticos no funcionantes asintomáticos ≤2 
cm, como es el caso de nuestro paciente6.

a) TC abdominal con tumoración de 15 mm en proceso uncinado pancreático (fl echa blanca) compatible con TNE. 
b) PET-TC con F18-DOPA compatible con malignidad de la lesión visualizada en TC.

Fig. 2

Varios meses después, la hidrocortisona pudo reducirse gradualmente hasta suspenderla. El 
paciente se ha mantenido asintomático (incluyendo resolución de la polineuropatía y la miopatía 
proximal (Fig 1e)) y sin alteraciones hormonales ni bioquímicas (incluyendo remisión de la 
diabetes). Sin embargo, persiste la HTA, aunque mejor controlada que antes de la intervención. 

Durante el seguimiento, una nueva gammagrafía de receptores de somatostatina ha mostrado la 
completa desaparición del depósito patológico detectado en el estudio prequirúrgico, sin otros 
hallazgos. Sin embargo, en TC se ha objetivado una tumoración de 15 mm en el proceso 
uncinado del páncreas, compatible con TNE (Fig 2a). La analítica solicitada para estudio del 
mismo ha mostrado niveles normales de cromogranina A, insulina, péptido C, polipéptido 
pancreático, gastrina y VIP. Se ha completado el estudio con:  

• Toma de biopsia por ecoendoscopia, con resultado de TNE bien diferenciado. 
• PET-TC con F18-DOPA, que muestra intensa captación de la lesión, compatible con 

malignidad, sin otros hallazgos sugerentes de lesiones neoplásicas (Fig 2b). 
• Estudio de genes relacionados con feocromocitoma/paraganglioma hereditario, en el 

que no se ha detectado ninguna variante patogénica o probablemente patogénica. 

	

Fig	2.	a)	TC	abdominal	con	tumoración	de	15	mm	en	proceso	uncinado	pancreático	(flecha	blanca)	compatible	con	
TNE.	b)	PET-TC	con	F18-DOPA	compatible	con	malignidad	de	la	lesión	visualizada	en	TC. 

Tras presentar el caso en comité de TNE de nuestro centro, se ha decidido seguimiento estrecho, 
dado que el TNE es G1 y menor de 2 cm. 

 

DISCUSIÓN 
El feocromocitoma productor de ACTH es una entidad muy poco frecuente, siendo la causa de 
sólo un 5,2% de los casos de síndrome de Cushing por producción de ACTH ectópica. Se han 
reportado un centenar de pacientes en la literatura (1). En la mayoría de los casos, los síntomas 
se desarrollaron rápidamente, aunque esto varió entre 1 mes y 5 años, y los que llevaban más 
tiempo con síntomas presentaron un rápido deterioro en las últimas semanas (2), como ocurrió 
en nuestro paciente). Los feocromocitomas pueden ser esporádicos o asociarse con síndromes 
familiares como MEN2, enfermedad de Von Hippel-Lindau y neurofibromatosis tipo 1 (3), de 
ahí la importancia de realizar estudio genético. 

Un feocromocitoma productor de ACTH es una entidad a considerar en cualquier paciente con 
síndrome de Cushing ACTH-dependiente cuando los estudios sugieren origen ectópico y en las 
pruebas de imagen se objetiva una masa suprarrenal (2). Un rasgo diferencial en estos casos 
(que encontramos en nuestro paciente) es la ausencia de atrofia en la glándula suprarrenal 
contralateral, a diferencia de lo que cabría esperar en un tumor suprarrenal primario productor 
de cortisol (1). 
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CONCLUSIÓN

Aunque ambas entidades son poco frecuentes, 
es importante conocerlas, tanto para el ade-
cuado manejo del paciente que las presenta 
como para el consejo genético / estudio de 
su descendencia en el caso de que presente 
alguna mutación asociada a los síndromes fa-
miliares mencionados. 
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PRESENTACIÓN DEL CASO 

Mujer de 53 años sin antecedentes personales 
de interés. La derivan a nuestra consulta por 
elevación de TSH y T4 libre desde 2 años an-
tes. Previamente había tenido valores norma-
les de ambas hormonas. En nuestra consulta, 
se obtuvieron los siguientes resultados: TSH 
de 8,68 mcUI/ml (valores normales (VN) 0,4-5), 
T4 libre 24,69 pmol/l (VN 11-22), T3 libre 4,9 
pmol/l (VN 3,1-6,8), Ac anti peroxidasa >1300 
UI/ml (VN <60), Ac anti receptor de TSH 0,8 
UI/ml (VN <2), subunidad alfa libre 1,7 mUI/
ml (VN en postmenopausia <1,3). No tenía sín-
tomas de alteración tiroidea, salvo cansancio 
leve. Negaba ingesta de hormonas tiroideas, 
productos de herbolario o suplementos de vi-
taminas/minerales. En ecografía de tiroides, se 
aprecia un patrón heterogéneo pseudonodular, 
sin nódulos visibles. Los valores en sangre de 
cortisol, prolactina e IGF-1 fueron normales. 
Valores de FSH y LH elevados, en contexto de 
postmenopausia. 

En este momento, se planteó el diagnóstico 
diferencial entre: adenoma productor de TSH, 
resistencia a hormonas tiroideas y alteración 
en la técnica de laboratorio. El diagnóstico 
de resistencia a hormonas tiroideas era poco 
probable. En el caso de resistencia a la TSH, 
los niveles de T4 y T3 libres son habitualmente 
normales o bajos, y en el caso de alteraciones 
en el receptor de la T3, tanto la T4 como la T3 
libres están elevadas; sin embargo, en la pa-
ciente, los niveles de T3 libre eran normales. 

Se solicitó una RM de hipófi sis, en la que no se 
encontraron hallazgos patológicos. Finalmen-
te, se midieron hormonas tiroideas utilizando 
reactivos de una casa comercial diferente. Se 
usaba habitualmente técnica de electro-qui-
mioluminiscencia marca Siemens. Para este 
caso, se usó electro-quimioluminiscencia marca 
Roche. Se obtuvieron los siguientes resultados: 
valores de TSH de 12,84 mcUI/ml, y de T4 libre 
de 11,23 pmol/l. 

Se inició tratamiento con levotiroxina 50 
mcg/24 horas, y a los 3 meses, la TSH había 
pasado a niveles normales (4,26 mcUI/ml). Se 
estableció el diagnóstico de hipotiroidismo pri-
mario subclínico, con alteraciones en la ana-
lítica condicionadas por la técnica de labora-
torio. Se indicó que el tratamiento se guiara 
en función solo de los niveles de TSH, ya que 
los de T4 libre serían falsamente elevados. El 
motivo por el que las mediciones de T4 libre 
variaban según la casa comercial de los reac-
tivos se atribuyó a que se utilizan anticuerpos 
contra epítopos diferentes, y en ocasiones, los 
reactivos no distinguen bien la fracción libre de 
T4 de la unida a proteínas. 

DISCUSIÓN

La correcta interpretación e identifi cación de 
los valores anómalos de hormonas tiroideas 
son fundamentales para orientar el tratamien-
to apropiado. Ocasionalmente se presentan 
pacientes que no tienen las alteraciones ob-
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servadas con más frecuencia en la práctica clí-
nica, y su orientación plantea un diagnóstico 
diferencial retador. 

El patrón infrecuente de TSH y T3 elevadas 
se explica en la mayoría de los casos por in-
terferencias en el laboratorio, fármacos (p. ej., 
amiodarona o heparina) o el tratamiento con 
levotiroxina (incluyendo el mal cumplimiento). 
En este último caso, dadas las diferencias en la 
vida media de la TSH y las hormonas periféri-
cas, la toma intermitente de levotiroxina puede 
resultar en niveles elevados de TSH y T4. Una 
vez que se han excluido estos factores, deben 
distinguirse dos afecciones poco frecuentes 
pero importantes: la resistencia a las hormonas 
tiroides y el TSHoma. En el presente caso, se 
excluyó la toma de fármacos confusores, levo-
tiroxina, y la resistencia a hormonas tiroideas 
periféricas (por T3 normal). Los resultados al 
realizar la prueba de laboratorio con otros re-
activos, y la normalización de la TSH tras iniciar 
tratamiento con levotiroxina, confi rmaron el 
diagnóstico de interferencia del resultado por 
la técnica de laboratorio. Los anticuerpos anti 
peroxidasas elevados y la imagen de tiroiditis 
concuerdan con el diagnóstico de hipotiroidis-
mo subclínico autoinmune.  

CONCLUSIÓN

Este caso ilustra la importancia de la considera-
ción de las técnicas de laboratorio en el diag-
nóstico de casos atípicos de alteraciones en el 
perfi l tiroideo, como es la presencia de TSH y 
T4 libres elevadas. 
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INTRODUCCIÓN

La pubertad retrasada se defi ne como la ausen-
cia de desarrollo puberal en una edad superior 
al rango normal establecido para una población 
determinada (+2.5 desviaciones estándar). Esta 
entidad presenta una prevalencia aproximada 
del 5% y requiere de un adecuado diagnóstico 
diferencial para su abordaje. En más de la mitad 
de los casos es debida a un retraso constitucio-
nal del crecimiento y del desarrollo (RCCD), si 
bien es importante diferenciarlo de otras causas 
de hipogonadismo primario y secundario.

PRESENTACIÓN DEL CASO 

Se expone el caso de un varón de 15 años 
atendido en consulta de Endocrinología Ge-
neral por talla baja y retraso puberal. Sin an-
tecedentes personales ni familiares de interés. 
Desde la infancia refi ere una talla más baja de 
la habitual en comparación con los niños de su 
edad. Presenta una estatura de 149 cm (p<1, 
-3.03 DE) con una velocidad de crecimiento de 
4 cm/año (p43, -0.18 DE) estimada en la revi-
sión de los 6 meses. Su talla diana es de 169 
± 5 cm (p10, -1.32 DE). A la exploración física, 
destaca escaso vello a nivel genital y testes en 
bolsa de unos 4-5 cc con ausencia de otros ca-
racteres sexuales secundarios. 

La radiografía de mano izquierda es compati-
ble con una edad ósea de 13 años. La analítica 

muestra una función tiroidea normal, gonado-
tropinas en niveles prepúberes (folitropina 4.08 
mUI/mL y lutropina 0.78 mUI/mL) con testos-
terona de 0.15 ng/mL, somatotropina (GH) de 
0.40 ng/mL y somatomedina C (IGF-1) de 246 
ng/mL (-0.30 DE). Se solicita resonancia mag-
nética hipofi saria para fi liar el origen del hipo-
gonadismo hipogonadotropo, detectándose 
una tumoración de 32 mm en región selar-su-
praselar sugestiva de craneofaringioma. 

El paciente es intervenido de la lesión por el 
equipo de Neurocirugía Infantil mediante ci-
rugía transesfenoidal y la anatomía patológica 
se informa como craneofaringioma adamanti-
nomatoso. Tras la intervención desarrolla pan-
hipopituitarismo y diabetes insípida central, 
por lo que se inicia tratamiento sustitutivo con 
levotiroxina, hidrocortisona y desmopresina. 

DESARROLLO DEL CASO

La primera aproximación diagnóstica en la eva-
luación de la pubertad retrasada en un varón 
debe realizarse a través de la anamnesis y la 
exploración física. Conviene distinguir entre 
pubertad retrasada propiamente dicha y estan-
camiento puberal, es decir, si el desarrollo de 
los caracteres sexuales secundarios ya se inició 
en algún momento aunque posteriormente se 
frenase. Es fundamental registrar la existencia 
de antecedentes familiares de pubertad retra-
sada, antecedentes personales de defectos de 
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la línea media, presencia de síntomas neuro-
lógicos o anomalías olfatorias, hábitos higié-
nico-dietéticos para descartar desnutrición y/o 
anorexia, consumo de tóxicos o realización de 
ejercicio físico intenso. 

En lo relativo a la exploración física, deben de-
terminarse parámetros auxológicos, establecer-
se el estadio puberal y descartarse ginecomas-
tia, varicocele, micropene o criptorquidia. En el 
caso clínico que nos ocupa, nuestro paciente 
presentaba talla baja con velocidad de creci-
miento a los seis meses adecuada y estadio de 
Tanner II, signos sugestivos de una pubertad re-
trasada. Aunque refería ser bajo desde la infan-
cia, no disponíamos de registros anteriores para 
establecer una comparación a edades previas. 
Tampoco presentaba antecedentes familiares 
de interés y su talla diana era de 169 ± 5 cm.

En cuanto a las pruebas de laboratorio, los 
parámetros analíticos que deben solicitarse 
en una primera aproximación diagnóstica se 
detallan a continuación:

•  Hemograma completo, VSG y proteína C 
reactiva. 

•  Función renal y hepática (creatinina y tran-
saminasas).

•  Metabolismo férrico (ferritina y transferrina).

•  Cortisol libre urinario y test de supresión de 
1 mg de dexametasona si sospecha de sín-
drome de Cushing.

•  Perfi l hormonal: tirotropina, prolactina, IGF-
1, GH, FSH, LH, estradiol y testosterona. 

La inhibina B podría tener un papel importante 
ya que niveles menores de 35 pg/mL tienen 
una alta sensibilidad y especifi cidad para sos-
pechar hipogonadismo secundario en lugar 
de un RCCD, principalmente en varones, ya 
que la inhibina B se relaciona con el volumen 
testicular. Las pruebas de estimulación de go-
nadotropinas con GnRH no se recomiendan, 
aunque hay alternativas que podrían ser útiles 
para predecir la pubertad, como la estimula-
ción de inhibina B con agonistas de la GnRH 
o con FSH. El paciente de caso expuesto pre-
sentaba niveles disminuidos tanto de FSH y LH 
como de testosterona, sin otros défi cits hor-
monales acompañantes (tabla 1). El estudio de 
celiaquía también resultó negativo.

Tabla 1: Resultados analíticos. THS: terapia hormonal sustitutiva, TSH: tirotropina, T4L: tiroxina 
libre, FSH: hormona folículoestimulante, LH: hormona luteinizante, IGF1: factor de crecimiento 

insulínico tipo 1, Osm-p: osmolaridad plasmática

Al diagnóstico Tras cirugía Tras THS Valores normales

TSH (mcUI/mL) 1.755 0.606 < 0.01 (0.400 - 5.000)

T4L (pmol/L) 15.46 9.49 22.16 (11.00 - 22.00)

FSH (mUI/mL) 4.08 < 0.3 - -

LH (mUI/mL) 0.78 0.16 - -

Testosterona (ng/mL) 0.15 < 0.07 6.35 (2.70 - 10.00)

IGF1 (ng/mL) 246
(-0.3 DE)

176
(-1.19 DE)

694
(3.23 DE)

-

Osm-p (mOsm/Kg) - 293 - (280 – 295)

Natremia (mEq/L) 139 149 140 (132 – 146)
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Para completar el estudio inicial, se solicitó 
una radiografía de mano y muñeca izquierdas 
con objeto de establecer la edad ósea, que en 
nuestro paciente fue aproximadamente de 13 
años, tal y como se muestra en la imagen 1.

Imagen 1:
Radiografía de mano y muñeca izquierdas

 Al diagnóstico Tras cirugía Tras THS Valores normales 
TSH (mcUI/mL) 1.755 0.606 < 0.01 (0.400 - 5.000) 

T4L (pmol/L) 15.46 9.49 22.16 (11.00 - 22.00) 
FSH (mUI/mL) 4.08 < 0.3 - - 
LH (mUI/mL) 0.78 0.16 - - 
Testosterona 

(ng/mL) 
0.15 < 0.07 6.35 (2.70 - 10.00) 

IGF1 (ng/mL) 246 
(-0.3 DE) 

176 
(-1.19 DE) 

694 
(3.23 DE) 

- 

Osm-p (mOsm/Kg) - 293 - (280 – 295) 
Natremia (mEq/L) 139 149 140 (132 – 146) 

Tabla 1. Resultados analíticos. THS: terapia hormonal sustitutiva, TSH: tirotropina, T4L: 
tiroxina libre, FSH: hormona folículoestimulante, LH: hormona luteinizante, IGF1: factor de 
crecimiento insulínico tipo 1, Osm-p: osmolaridad plasmática. 
 

 Para completar el estudio inicial, se solicitó una radiografía de mano y muñeca 

izquierdas con objeto de establecer la edad ósea, que en nuestro paciente fue aproximadamente 

de 13 años, tal y como se muestra en la imagen 1.  

 
Imagen 1. Radiografía de mano y muñeca izquierdas. 

 Tras confirmarse un hipogonadismo hipogonadotropo y descartarse causas funcionales, 

se solicitó una resonancia magnética hipofisaria (imagen 2) donde se describe una lesión de 32 

mm. con ocupación de la región selar y supraselar sugestiva de craneofaringioma.   

 

Tras confi rmarse un hipogonadismo hipogona-
dotropo y descartarse causas funcionales, se 
solicitó una resonancia magnética hipofi saria 
(imagen 2) donde se describe una lesión de 32 
mm. con ocupación de la región selar y supra-
selar sugestiva de craneofaringioma.  

Los craneofaringiomas son tumores localmente 
agresivos que derivan de restos embrionarios 
procedentes de la bolsa de Rathke. Pertenecen 
al tipo I de la OMS, ya que excepcionalmente 
cursan con carácter maligno. Desde el punto 
de vista histológico, la forma adamantinoma-
tosa es la más frecuente. Las alteraciones en-

docrinológicas suelen ser más características 
en la infancia que a edades adultas, siendo 
al retraso en el desarrollo el síntoma guía. El 
abordaje terapéutico suele ser la cirugía, como 
se propuso al paciente de nuestro caso, que 
puede acompañarse de radioterapia para el 
control de posibles restos tumorales. La ana-
tomía patológica confi rmó que se trataba de 
un craneofaringioma adamantinomatoso. En la 
posterior resonancia magnética de control no 
se evidenciaron restos tumorales.

Tras la intervención es necesario reevaluar el 
eje hipotálamo-hipofi sario puesto que los dé-
fi cits hormonales no son infrecuentes. Nuestro 
paciente presentó diabetes insípida, hipotiroi-
dismo central, insufi ciencia suprarrenal y défi cit 
de GH. Al tercer día del postoperatorio inició 
tratamiento sustitutivo con hidrocortisona y 
desmopresina para control de la diuresis. A 
la semana  se añadió levotiroxina y a los seis 
meses hormona del crecimiento. No existe evi-
dencia de una asociación entre el uso de GH y 
una mayor mortalidad por cáncer en personas 
intervenidas de neoplasia infantil con défi cit de 
GH por lo que los pacientes que reciben este 

Imagen 2:
Lesión sugestiva de craneogaringioma

en región selar y supraselar

 
Imagen 2. Lesión sugestiva de craneogaringioma en región selar y supraselar. 

 

 Los craneofaringiomas son tumores localmente agresivos que derivan de restos 

embrionarios procedentes de la bolsa de Rathke. Pertenecen al tipo I de la OMS, ya que 

excepcionalmente cursan con carácter maligno. Desde el punto de vista histológico, la forma 

adamantinomatosa es la más frecuente. Las alteraciones endocrinológicas suelen ser más 

características en la infancia que a edades adultas, siendo al retraso en el desarrollo el síntoma 

guía. El abordaje terapéutico suele ser la cirugía, como se propuso al paciente de nuestro caso, 

que puede acompañarse de radioterapia para el control de posibles restos tumorales. La 

anatomía patológica confirmó que se trataba de un craneofaringioma adamantinomatoso. En la 

posterior resonancia magnética de control no se evidenciaron restos tumorales. 

 Tras la intervención es necesario reevaluar el eje hipotálamo-hipofisario puesto que los 

déficits hormonales no son infrecuentes. Nuestro paciente presentó diabetes insípida, 

hipotiroidismo central, insuficiencia suprarrenal y déficit de GH. Al tercer día del postoperatorio 

inició tratamiento sustitutivo con hidrocortisona y desmopresina para control de la diuresis. A la 

semana  se añadió levotiroxina y a los seis meses hormona del crecimiento. No existe evidencia 

de una asociación entre el uso de GH y una mayor mortalidad por cáncer en personas 

intervenidas de neoplasia infantil con déficit de GH por lo que los pacientes que reciben este 

tipo de tratamiento no precisan de una monitorización más estrecha.  

 Finalmente, con objeto de inducir fertilidad, se propuso tratamiento con gonadotropinas 

ya que el tratamiento sustitutivo con testosterona no aumenta la espermatogénesis. La 

estimulación de las células de Sertoli gracias a la FSH aumenta la espermatogénesis; si bien la 

gonadotropina coriónica humana  (hCG) por sí misma, como sustituta de la LH, también podría 
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tipo de tratamiento no precisan de una moni-
torización más estrecha. 

Finalmente, con objeto de inducir fertilidad, se 
propuso tratamiento con gonadotropinas ya 
que el tratamiento sustitutivo con testosterona 
no aumenta la espermatogénesis. La estimula-
ción de las células de Sertoli gracias a la FSH 
aumenta la espermatogénesis; si bien la gona-
dotropina coriónica humana  (hCG) por sí mis-
ma, como sustituta de la LH, también podría 
estimular la producción de espermatozoides. 
En nuestro caso se propuso tratamiento combi-
nado con hCG a dosis de 500 unidades subcu-
táneas lunes y viernes y folitropina-alfa a dosis 
de 75 unidades subcutáneas lunes, miércoles y 
viernes. En la tabla 1 se recogen los parámetros 
analíticos al diagnóstico del craneofaringioma, 
tras la intervención quirúrgica, y al mes de ini-
ciar tratamiento hormonal sustitutivo.

En conclusión, se trata de un caso de hipogo-
nadismo hipogonadotropo secundario a una 
lesión estructural, sin otros défi cits hormona-
les asociados al momento del diagnóstico. La 
sospecha clínica inicial fue de retraso consti-
tucional del crecimiento y desarrollo, aunque 
tras su reevaluación posterior y la ayuda de las 
pruebas de imagen, se llegó al diagnóstico de 
craneofaringioma adamantinomatoso. Tras la 
intervención quirúrgica, el paciente presentó 
como complicación un panhipopituitarismo 

con diabetes insípida acompañante que pre-
cisó tratamiento sustitutivo.
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CASO CLÍNICO

Varón de 74 años, bebedor desde hace 35 
años de 3-4 copas de vino, sin antecedentes 
de interés. Acude a Urgencias por inestabilidad 
de la marcha acompañada de parestesias en 
miembros inferiores. Refi ere suspensión brusca 
de alcohol las dos semanas previas, por lo que 
ingresa en el servicio de Neurología con sospe-
cha de encefalopatía de Wernicke incompleto. 
Durante su ingreso recibe tratamiento con tia-
mina intravenosa sin mejoría clínica.

En la anamnesis el paciente refi ere dolor epi-
gástrico con irradiación hacia zona lumbar, 
acompañado de disfagia a nivel del esfínter 
esofágico inferior de un año de evolución. Se 
solicitan varias pruebas de imagen (TAC tóra-
co-abdómino-pélvico con ampliación a cuello 
y RMN de columna) donde se observa una 
masa de partes blandas de 85 x 48 mm en la 
pared costal posterior izquierda, que destruye 
el hueso del 5º arco costal correspondiente, 
extendiéndose a canal raquídeo y causando 
estenosis de canal.  

Al observar en el TC de cuello un lóbulo tiroi-
deo derecho ligeramente aumentado y ocupa-
do con varios nódulos se solicita una ecografía 
tiroidea y una analítica. La ecografía muestra 
múltiples nódulos sólidos e hipoecoicos en el 
lóbulo tiroideo derecho (TI-RADS 4, indeter-
minados), siendo el más grande de 25 mm, sin 
evidencia de adenopatías mediastínicas o hilia-
res. En la analítica los valores de tiroglobulina 

fueron superiores a 500 ng/mL, con una TSH 
en 0,980 mUI/mL, una T4l en 0,93 ng/dL y cal-
citonina < 2,00 pg/mL.

A raíz de los hallazgos en las pruebas de ima-
gen, se realiza una biopsia con aguja gruesa de 
la lesión costal. El informe de anatomopatoló-
gico la describe como metástasis de carcinoma 
de tiroides, de patrón folicular, con un estudio 
inmunohistoquímico positivo para tiroglobulina 
y negativo para calcitonina y PSA.

Se consulta a los servicios de Oncología Radio-
terápica y Endocrinología tras estos hallazgos. 
El caso se presenta en el comité multidiscipli-
nar de tiroides, donde se decide administrar 
radioterapia a la lesión costal mediante 6 se-
siones (24Gy a 4Gy/ fracción en 6 fracciones) 
y seguido de tiroidectomía total y radioyodo.

Después de recibir el alta hospitalaria, el pa-
ciente vuelve al servicio de Urgencias un mes 
después debido a la inmovilidad en ambos 
miembros inferiores (fuerza según la escala 
MRC 1/5). Una nueva RM muestra compresión 
medular severa por la metástasis vertebral co-
nocida a nivel T4-T5 (Bilsky 3). Durante el ingre-
so, se realiza con éxito una tiroidectomía total 
sin complicaciones y se da nuevamente el alta, 
pendiente de administrar radioyodo.

El informe anatomopatológico de la pieza in-
dica la presencia de un nódulo de 3,5 cm en 
el lóbulo derecho que invade ampliamente la 
cápsula tiroidea y presenta invasión vascular fo-
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cal (infi ltración vascular en menos de 4 vasos), 
sin extensión extratiroidea y con un grado G1 
(bien diferenciado). El estadio tumoral corres-
ponde a pT2N0M1, estadio IVc, debido a la 
edad del paciente (mayor de 55 años).

Un mes después el paciente reingresa por pre-
sentar múltiples complicaciones, destacando 
una septicemia, un TEP de LSD y un neumotó-
rax derecho. Un nuevo TC revela nuevas me-
tástasis óseas en los arcos costales izquierdos 
8-9º. El caso se presenta nuevamente en el co-
mité de tumores, donde se decide no admi-
nistrar radioyodo debido a la situación clínica 
del paciente en ese momento, ya que no cam-
biaría signifi cativamente su pronóstico a corto 
plazo. Finalmente, el paciente fallece dos días 
después. 

DISCUSIÓN

El cáncer diferenciado de tiroides (CDT) cons-
tituye aproximadamente un 85% de los diag-
nósticos de cáncer de tiroides. El cáncer foli-
cular de tiroides (CFT) es el segundo cáncer 
de tiroides diferenciado más frecuente y suele 
presentarse en mujeres de 40-50 años. 

En la última clasifi cación de la OMS de los tu-
mores tiroideos, las neoplasias derivadas de 
las células foliculares tiroideas se clasifi can en: 
tumores benignos neoplasias de bajo riesgo y 
neoplasias malignas. En esta última categoría 
se incluyen el carcinoma folicular y el carcino-
ma folicular de alto grado.

Si bien el cáncer de tiroides tiene un pronóstico 
favorable, hasta el 10% de los casos pueden 
experimentar desdiferenciación celular, lo que 
conlleva un comportamiento más agresivo. El 
CFT tiende a invadir los vasos sanguíneos y a 
metastatizar a los pulmones y huesos por vía 

hematógena. Hasta un 7-23% de los pacientes 
presenta metástasis al diagnóstico.

Factores como la edad avanzada, el tamaño del 
tumor, el grado de diferenciación histológico, 
la invasión vascular, la extensión extratiroidea 
y las metástasis son predictores de mortalidad 
en pacientes con cáncer de tiroides, siendo la 
presencia de metástasis a distancia el factor 
más signifi cativo.

En los casos de CFT metastásico, las metásta-
sis pueden ser la primera manifestación de la 
enfermedad o desarrollarse durante el segui-
miento. En este caso, el paciente debutó con 
metástasis óseas antes de que se descubriera 
el cáncer de tiroides. Algunos estudios indican 
que las metástasis iniciales en el CFT suelen ser 
óseas, mientras que las que aparecen durante 
la administración del tratamiento tienden a ser 
pulmonares.

El tratamiento del cáncer diferenciado de ti-
roides debe ser individualizado y guiado por 
un equipo multidisciplinar, priorizando trata-
mientos menos invasivos para los tumores de 
bajo riesgo.

Dos pilares fundamentales en el tratamiento 
del CDT metastásico son la cirugía y la admi-
nistración de yodo radiactivo postquirúrgico. 
Se recomienda la tiroidectomía total cuando 
el tumor primario es mayor de 4 cm, bilateral, 
multicéntrico, presenta extensión extratiroi-
dea macroscópica o metástasis regionales o a 
distancia, o si hay antecedentes familiares de 
cáncer tiroideo.

La linfadenectomía se realiza en los compar-
timentos del cuello donde se sospecha afec-
tación ganglionar, aunque en la mayoría de 
los casos de cáncer folicular, puede llevarse a 
cabo la tiroidectomía sin disección del compar-
timiento central (nivel VI) del cuello. 
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La administración adyuvante de yodo radiacti-
vo tiene como objetivo eliminar los restos tiroi-
deos que la cirugía no ha podido extirpar. Está 
indicada en los pacientes con CDT de riesgo 
alto según la ATA 2015 (aquellos con T4 o M1) 
y se asocia a una mejoría de la supervivencia 
cuando se administra en pacientes con metás-
tasis óseas captantes de yodo.

En el caso presentado, se realizó una tiroidec-
tomía total sin vaciamiento del compartimen-
to central. Aunque inicialmente se planteaba 
administrar radioyodo después de la cirugía, 
las complicaciones sistémicas que surgieron un 
mes después descartaron esta opción.

El tratamiento sistémico con inhibidores de ti-
rosina quinasa (ITK) se considera en pacientes 
con CDT no respondedor a las terapias locales 
y con riesgo de morbimortalidad por progre-
sión de la enfermedad. Sin embargo, estos fár-
macos suelen ser menos efectivos en el control 
de metástasis óseas en comparación con otras 
localizaciones. Dado que en este caso no se 
pudo evaluar la respuesta al radioyodo en este 
caso, no se consideró la terapia con ITK.

Otros tratamientos complementarios que ali-
vian la sintomatología producida por las me-
tástasis óseas son la cirugía local de las metás-
tasis y la radioterapia externa. Esta última se 
indica cuando hay dolor, riesgo de fractura y/o 
complicaciones neurológicas. Algunos estudios 
han demostrado que la combinación de estos 
tratamientos con el radioyodo se asocia con 
incremento en la superveniencia. En este caso, 
el paciente recibió múltiples sesiones de radio-
terapia externa para el control sintomático de 
las metástasis óseas.

Otros tratamientos médicos, como los gluco-
corticoides, se utilizan cuando hay compresión 
de la médula espinal y para aliviar el dolor aso-
ciado a las metástasis óseas. Los bifosfonatos 
o el denosumab producen mejoría sintomática 

de las metástasis óseas y pueden retrasar la 
aparición de eventos adversos como fracturas, 
dolor y complicaciones neurológicas. Se suele 
utilizar el ácido zoledrónico en aquellos pacien-
tes con múltiples metástasis óseas sintomáticas 
y/o que han progresado.
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INTRODUCCIÓN

El adenoma de paratiroides es un 85% de los 
casos la causa subyacente al hiperparatiroi-
dismo primario. No obstante, su localización 
mediante pruebas de imagen so siempre es 
una tarea fácil. Es por ello, que cada vez más, 
se desarrollan nuevas técnicas de imagen, más 
sensibles y específi cas con el fi n de lograr lo-
calizar el adenoma y permitir la realización de 
cirugías selectivas de los adenomas lo que se 
traduce en disminución de agresión al tejido 
circundante (por ejemplo, nervio laríngeo re-
currente), y reducción de reducción del tiempo 
quirúrgico, así como de los costes socio-sanita-
rios. Dentro de las nuevas técnicas, se encuen-
tra la realización de tomografía de positrones 
(PET) con radiotrazador de colina que puede 
emplearse en el estudio de otras patologías 
como el cáncer de próstata. A continuación, 
presentamos un caso clínico en el que la locali-
zación, así como el diagnóstico, se vio apoyado 
en dicha técnica.

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Presentamos un varón de 66 años sin alergias 
medicamentosas conocidas, independiente 
para las actividades básicas de la vida diaria 
y residente en Málaga con su esposa. Como 
antecedentes médico-quirúrgicos, presenta 
hipertensión en tratamiento con medidas hi-
giénico-dietéticas, apendicectomía, fractura 

abierta de antebrazo izquierdo, neumotórax 
espontáneo a los dieciséis años y resección 
trasureteral de carcinoma urotelial papilar de 
bajo grado, no infi ltrante. Como tratamiento 
habitual, sólo toma Lorazepam 0.5mg al día 
cuando lo precisa. En su historia clínica, se re-
coge, asimismo, ex consumo de tabaco desde 
2012 de 20 cigarrillos al día (IPA acumulado: 30 
paquete-año) y bebedor en la actualidad de 1 
UBE.

En 2018, consulta por primera vez por caseum 
en otorrinolaringología siendo dado de alta 
en este momento. En 2021, el paciente vuelve 
a consultar y se decide realizar seguimiento. 
Durante el mismo, el paciente se palpa inci-
dentalmente una adenopatía cervical en abril 
de 2022, por lo que el paciente es nuevamente 
remitido a otorrinolaringología y como estudio 
de extensión de la tumoración vesical se le rea-
liza un TC de cuello, tórax, abdomen y pelvis. 
Por un lado, a la exploración ORL, no se obje-
tivan lesiones en la orofaringe ni hipofaringe, 
visualizándose bien ambas cuerdas vocales; a 
nivel cervical, se objetivó una tumoración de-
bajo del esternocleidomastoideo, a nivel de III 
espacio cervical que radiológicamente en el 
TAC se correlaciona con adenopatía que sugie-
re etiología metastásica, al hallarse una tumo-
ración en la amígdala palatina izquierda T1N1. 
Se realizó estudió anatomopatológico de la 
adenopatía con resultado de infiltración de 
carcinoma escamoso celular moderadamente 
diferenciado p16 positivo, HPV negativo y VEB 
negativo. Se presentó al paciente en sesión de 
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comité de tumores de cabeza y cuello y se de-
cidió tratamiento con quimiorradioterapia.

Tras dos ciclos de quimiorradioterapia conco-
mitante (CDDP trisemanal), el paciente fi naliza 
el tratamiento propuesto inicialmente el 31 de 
agosto de 2022. A las 10 semanas, se realiza 
TAC de control para valorar efi cacia del mismo 
y se objetiva dudosa persistencia de las ade-
nopatías cervicales. Se realizó PET para valorar 
la actividad metabólica de las mismas y pese a 
que estas no captaban radiotrazador, se halló 
una adenopatía paratraqueal alta que se siguió 
con controles de PET. En el último PET, marzo 
2023, se objetiva que la adenopatía sigue te-
niendo un alto índice de captación metabólica. 
Dada la localización inmediatamente posterior 
a la glándula tiroides, se revisaron las analíticas 
del paciente, encontrándose en una analítica 
de consulta de onconutrición, que el pacien-
te presentaba una PTH en 134 con vitamina 
D en rango (29,6 ng/mL), función renal preser-
vada (creatinina: 0.85 mg/dL; fi ltrado glomeru-
lar>90), calcio corregido 9.7 mg/dL, fósforo 3.1 
mg/dL . Dada la sospecha de que se tratara 
en realidad de un adenoma paratiroideo, se 
decide en comité realizar un PET-Colina cuyo 
resultado fue una mayor captación del radiotra-
zador (SuvMax precoz:  4.36 mSv; SuvMax tar-
día: 3.82) vs PET-FDG lo cual apoya la sospecha 
de que se trate de un adenoma causante de un 
hiperparatiroidismo primario normocalcémico.

DISCUSIÓN

Al utilizar la colina como radiotrazador del PET-
TC, obtenemos un estudio tanto anatómico 
como funcional con una alta sensibilidad para 
localizar adenomas de paratiroides en pacien-
tes con altercaciones clínicas y bioquímicas clá-
sicas pero que presentan estudios de primera 
línea (como la ecografía cervical, gammagrafía 

clásica o SPECT-TC con 18FDG) negativos o 
discordantes.

En el caso de este radiotrazador, se caracteri-
za porque presenta una mayor afi nidad por las 
glándulas paratiroides que las células tumora-
les de los linfomas, teniendo ambos una cap-
tación similar en SPECT-TC con 18FDG. Es por 
ello, que, en el caso descrito anteriormente, 
es clave el papel del PET-TC con colina pues 
cambia el paradigma del paciente; pasando 
de ‘’presentar un resto tumoral resistente a 
tratamiento’’ a tener un adenoma benigno de 
paratiroides.

No obstante, debido a problemas de disponi-
bilidad y costes, sigue y probablemente segui-
rá sin ser una prueba de primera línea puesto 
que, en la mayoría de los casos, los adenomas 
de paratiroides son visibles con las técnicas 
clásicas de imagen.  Pese a ello, este caso ilus-
tra una buena situación en la que podría tener 
indicación.

Imagen 1: PET-FDG

que el paciente presentaba una PTH en 134 con vitamina D en rango (29,6 ng/mL), función renal 
preservada (creatinina: 0.85 mg/dL; filtrado glomerular>90), calcio corregido 9.7 mg/dL, fósforo 
3.1 mg/dL . Dada la sospecha de que se tratara en realidad de un adenoma paratiroideo, se decide 
en comité realizar un PET-Colina cuyo resultado fue una mayor captación del radiotrazador 
(SuvMax precoz:  4.36 mSv; SuvMax tardía: 3.82) vs PET-FDG lo cual apoya la sospecha de que 
se trate de un adenoma causante de un hiperparatiroidismo primario normocalcémico. 
 
3. Discusión: 
 
Al utilizar la colina como radiotrazador del PET-TC, obtenemos un estudio tanto anatómico como 
funcional con una alta sensibilidad para localizar adenomas de paratiroides en pacientes con 
altercaciones clínicas y bioquímicas clásicas pero que presentan estudios de primera línea (como 
la ecografía cervical, gammagrafía clásica o SPECT-TC con 18FDG) negativos o discordantes. 
 
En el caso de este radiotrazador, se caracteriza porque presenta una mayor afinidad por las 
glándulas paratiroides que las células tumorales de los linfomas, teniendo ambos una captación 
similar en SPECT-TC con 18FDG. Es por ello, que, en el caso descrito anteriormente, es clave el 
papel del PET-TC con colina pues cambia el paradigma del paciente; pasando de ‘’presentar un 
resto tumoral resistente a tratamiento’’ a tener un adenoma benigno de paratiroides. 
 
No obstante, debido a problemas de disponibilidad y costes, sigue y probablemente seguirá sin 
ser una prueba de primera línea puesto que, en la mayoría de los casos, los adenomas de 
paratiroides son visibles con las técnicas clásicas de imagen.  Pese a ello, este caso ilustra una 
buena situación en la que podría tener indicación. 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

4. Bibliografía:  

Imagen 1: PET-FDG 

Imagen 2: PET-Colina 

Imagen 2: PET-Colina

que el paciente presentaba una PTH en 134 con vitamina D en rango (29,6 ng/mL), función renal 
preservada (creatinina: 0.85 mg/dL; filtrado glomerular>90), calcio corregido 9.7 mg/dL, fósforo 
3.1 mg/dL . Dada la sospecha de que se tratara en realidad de un adenoma paratiroideo, se decide 
en comité realizar un PET-Colina cuyo resultado fue una mayor captación del radiotrazador 
(SuvMax precoz:  4.36 mSv; SuvMax tardía: 3.82) vs PET-FDG lo cual apoya la sospecha de que 
se trate de un adenoma causante de un hiperparatiroidismo primario normocalcémico. 
 
3. Discusión: 
 
Al utilizar la colina como radiotrazador del PET-TC, obtenemos un estudio tanto anatómico como 
funcional con una alta sensibilidad para localizar adenomas de paratiroides en pacientes con 
altercaciones clínicas y bioquímicas clásicas pero que presentan estudios de primera línea (como 
la ecografía cervical, gammagrafía clásica o SPECT-TC con 18FDG) negativos o discordantes. 
 
En el caso de este radiotrazador, se caracteriza porque presenta una mayor afinidad por las 
glándulas paratiroides que las células tumorales de los linfomas, teniendo ambos una captación 
similar en SPECT-TC con 18FDG. Es por ello, que, en el caso descrito anteriormente, es clave el 
papel del PET-TC con colina pues cambia el paradigma del paciente; pasando de ‘’presentar un 
resto tumoral resistente a tratamiento’’ a tener un adenoma benigno de paratiroides. 
 
No obstante, debido a problemas de disponibilidad y costes, sigue y probablemente seguirá sin 
ser una prueba de primera línea puesto que, en la mayoría de los casos, los adenomas de 
paratiroides son visibles con las técnicas clásicas de imagen.  Pese a ello, este caso ilustra una 
buena situación en la que podría tener indicación. 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

4. Bibliografía:  

Imagen 1: PET-FDG 

Imagen 2: PET-Colina 



- 125 -

ENDOCRINOLOGÍA

BIBLIOGRAFÍA 

–  Bilezikian J.P. , Khan J.P. , Silverberg S.J., El-Hajj 
Fuleihan G., Marcocci C., Minisola S., Perrier N., 
Sitges-Serra A., Thakker R.V., Guyyat G., Mann-
stadt M., Potts J.T., Clarke B.L., Brandi M.L., Eval-
uation and management of primary hyperparath-
yroidism: summary statement and guidelines from 
the Fith International Workshop, Journal of Bone 
and Mineral Research, vol 37, 11 Noviembre de 
2022, pp2293-2314

–  Martinez Díaz-Guerra G., Guadalix Iglesias S., 
Hawkins Carranza F., Manual Endocrinologia y 

Nutrición, Capítulo VI: Metabolismo mineral, 154. 
Hiperparatiroidismo primario sintomático y asin-
tomático y normocalcémico, SEEN.

–  Santiago-Peña L. F. . Rev. ORL vol.11 no.3 Sala-
manca jul./sep. 2020  Epub 11-Ene-2021.

–  Boccalattea L.A, Gómeza N.L, Musumecib M., 
Galichc A.M., C. Collaudb, Figaria M.F., PET/TC 
4D 18F-colina en el hiperparatiroidismo: correla-
ción entre datos bioquímicos y parámetros del 
estudio, Elsevier, volumen 39, número 5, páginas 
273-278, Septiembre – Octubre 2023.



- 126 -

Canelo Moreno, J.M.; Amuedo Domínguez, S.; Pumar López, A.; Acosta Delgado, D.;
López Gallardo, G.; Mangas Cruz, M.A.
•  Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

Presentamos el caso de un paciente varón de 
44 años sin antecedentes familiares o perso-
nales relevantes visto por primera vez en 2012. 
Acude por sospecha de hiperparatiroidismo 
primario que no se confi rma, presentaba cal-
cio y parathormona (PTH) normales, así como 
ecografía cervical y SPECT-TC de paratiroides 
negativas. En cambio, destacaba una hipofos-
fatemia de 1,7 mg/dl. Se decidió inicio de tra-
tamiento con fósforo oral e hidroferol. Ante la 
ausencia de mejoría clínica, el paciente presen-
taba: molestias musculares generalizadas, difi -
cultad a la deambulación y pérdida de fuerza, 
se decidió ingreso para estudio. En las pruebas 
realizadas durante la hospitalización destaca-
ba fosfaturia muy elevada con una muy baja 
reabsorción tubular de fosfato (54%). El resto 
de pruebas complementarias fueron negativas, 
proteinograma, TC toracoabdominal y FDG-
PET-TC. En esta ocasión los niveles de iFGF23 
fueron inapropiadamente normales 31,2 pg/ml. 
Tras la hospitalización y optimizar la dosis de 
fosfato se añadió al tratamiento calcitriol. Pos-
teriormente se realizó octreoscan siendo nega-
tivo. La evolución clínica del paciente persistió 
estable durante 10 años en tratamiento con 
fósforo oral con una dosis media de 3200 mg 
de fósforo elemento y de 0,5 mg de calcitriol 
diarios. En 2022, comienza de nuevo con clínica 
consistente en importantes dolores musculoes-
queléticos en tercio superior de MMII hasta el 
tórax y astenia que difi cultaban una movilidad 
normal. Se programó nuevo ingreso para con-
trol clínico y estudio. Se repitió una nueva de-

terminación de FGF23 presentando un valor 
muy elevado de 1409.30 RU/mL (normal hasta 
145 RU/mL). Se realizó panel genético relacio-
nado con mutaciones que generan aumento 
de FGF23 siendo negativo, nuevo octreoscan 
y TC de cuerpo completo sin detectar ninguna 
lesión. Ante la ausencia de disponibilidad en 
el centro de PET-Galio, se ha decidido realizar 
PET-DOPA en una primera instancia, y plantear 
el PET-Galio como última opción diagnóstica 
de imagen. Actualmente, el paciente perma-
nece clínicamente estable en tratamiento con 
fósforo y calcitriol.

Los síndromes de pérdida renal de fosfato 
componen un grupo heterogéneo de patolo-
gías que se manifi estan de manera bioquímica 
como hipofosfatemia.(1) Las manifestaciones 
clínicas de la hipofosfatemia son variadas y 
dependen de los mecanismos patofi siológicos 
que intervienen así como la duración y el grado 
de depleción de fosfato.(2)

En el diagnóstico diferencial de la hipofosfate-
mia el primer paso es comprobar si existe o no 
exceso de pérdida renal de fosfato por la dis-
minución de la reabsorción tubular, en segun-
do lugar, si existe un aumento de la excreción 
urinaria descartar las afecciones relacionadas 
con el aumento de los niveles de PTH. Poste-
riormente, si el defecto de la reabsorción de 
fosfato se debe a alteraciones en el trasporte 
renal o debidas a un aumento del FGF23.(2) El 
FGF23 es producido en los osteocitos y contro-
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la las concentraciones de fosfato sérico junto 
con la PTH y la vitamina D. Actúa como un po-
tente inhibidor de la reabsorción renal de fosfa-
to y disminuye el paso de la 25-hidroxivitamina 
D a su forma activa el calcitriol.(3) Pese a que 
los efectos sobre el metabolismo del fosfato 
están bien establecidos, las recientes investi-
gaciones han revelado efectos pleiotrópicos de 
la hormona en otros sistemas fi siológicos más 
allá del renal: óseo, cardiovascular, metabolis-
mo del hierro o respuesta inmunitaria.(4)

En nuestro caso el defecto parece mediado 
por el aumento de FGF23. En el diagnóstico 
diferencial del aumento de FGF23 destacan las 
causas genéticas producidas por una variedad 
de genes siendo la más frecuente la hipofos-
fatemia ligada a X producida por la alteración 
del gen PHEX, la hipofosfatemia tras infusión 
de hierro IV sobre todo por hierro carboximal-
tosa y la hipofosfatemia tumoral (HT).(5) Tras 
descartar las causas genéticas y dado que el 
paciente no recibía transfusiones de hierro, la 
causa más probable en nuestro caso es la HT. 
La HT es una patología adquirida rara con me-
nos de 1000 casos reportados en la literatura 
que se caracteriza por la secreción de FGF23 
generalmente por un tumor mesenquimal be-
nigno. Afecta en la misma proporción a varo-
nes y mujeres con una edad media de debut a 
los 40-45 años, pero con un amplio rango edad 
por lo que existen casos reportados en niños.
(6) Los síntomas clínicos de la hipofosfatemia 
crónica son varios: dolor óseo, debilidad y do-
lor muscular, astenia, intolerancia al ejercicio y 
fracturas. Los tumores que inducen HT general-
mente son de pequeño tamaño y de lento cre-
cimiento. La localización puede ser difícil pese 
a técnicas de imagen muy sofi sticadas como 
el PET-Galio que es la prueba de elección, se-
guida del octreoscan y el FDG-PET, en caso de 
localización positiva se recomienda una prueba 
de imagen (RM, TC) del área anatómica para 
mejor localización.(7)

El tratamiento inicial constituye suplementos 
orales de fósforo y análogos activos de vita-
mina D. En caso de localización el tratamiento 
quirúrgico sería de elección con objetivo de 
alcanzar la curación. Aunque hasta un 50% son 
persistentes/recurrentes o no se localizan, el 
tratamiento médico en este caso sería de elec-
ción con fosfato y calcitriol, y en caso de mala 
respuesta puede plantearse el burosumab. En 
el seguimiento de estos pacientes se deben 
evaluar trimestralmente calcio y fosfato séricos 
y urinarios, creatinina, PTH, fosfatasa alcalina 
ósea y ecografía renal de forma periódica. Las 
pruebas de imagen para la identifi cación del 
tumor no localizado deberán repetirse cada 1-2 
años.(5)
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un neonato nacido por 
cesárea en la semana 36, hijo de madre ma-
grebí de 38 años sin antecedentes personales 
de interés. A las 24 horas de vida se detec-
ta hipocalcemia que a lo largo de los días iba 
progresando hasta requerir aportes elevados 
de calcio oral e intravenoso. Ante la falta de 
respuesta mantenida, incluso llegando a tener 
el calcio corregido 6.71 mg/dl al intentar bajar 
el aporte intravenoso, se realizó una analítica 
más completa, que mostró défi cit grave de vi-
tamina D (7.9 ng/ml), hiperfosfatemia (6.92 mg/
dl) y PTH inapropiadamente normal (32.8 pg/
dl). Añadiendo vitamina D al tratamiento, ini-
cialmente colecalciferol y posteriormente cal-
citriol, la hipocalcemia se resolvió casi 1 mes 
después. Afortunadamente, el neonato no pre-
sentó complicaciones graves de hipocalcemia, 
salvo aisladas tremulaciones. 

Por otro lado, se hizo la analítica en la madre 
que mostró elevación de PTH (73.5 pg/dl) con 
hipercalcemia (10.97 mg/dl) y défi cit grave de 
la vitamina D (10.4 ng/dl). Posteriormente, se 
mostró que en su historial analítico tenía valores 
del calcio corregido oscilando entre el límite 
superior de la normalidad y levemente por en-
cima (9.93-10.88 mg/dl) desde hace 5 años. Se 
asumió que la causa era secundaria al défi cit 
de la vitamina D por la exposición escasa al sol 
(cubierta con velo islámico), por lo cual se le 
prescribieron aportes de vitamina D. Se inicia-

ron suplementos de colecalciferol (30.000 UI/
semana 1 mes, posteriormente cada 2 semanas) 
con corrección del défi cit 3 meses más tarde, 
siendo vitamina D normal (39.6 ng/dl). No obs-
tante, el calcio se mantenía en el límite superior 
de la normalidad (10.46 mg/dl) y la PTH seguía 
elevada (89.6 pg/dl), por lo que se inició el es-
tudio del hiperparatiroidismo primario.

Respecto al neonato, en la revisión un mes des-
pués del alta hospitalaria, tenía los valores del 
calcio (10.3 mg/dl), PTH (19.4 pg/ml) y vitamina 
D (47.8 ng/ml) normalizados, por lo cual le sus-
pendieron el aporte oral de calcio y bajaron la 
dosis de vitamina D (400 UI/día).

DISCUSIÓN 

La hipocalcemia neonatal puede ocurrir de 
forma fi siológica en las primeras 24-48 horas 
de vida, dado que el aporte materno del cal-
cio cede de forma brusca al cortar el ombligo. 
Cabe recalcar que el calcio pasa la placenta de 
forma activa en el tercer trimestre, por lo cual 
el riesgo de desarrollar hipocalcemia aumenta 
con prematuridad. Tras el parto, los niveles de 
calcio neonatal dependen de varios factores. 
Entre los más importantes son el aporte oral 
(leche materna) y absorción intestinal de cal-
cio, niveles de vitamina D, reabsorción renal 
de calcio, depósitos del calcio esquelético, y 
especialmente la madurez de las glándulas pa-
ratiroides y su capacidad de detectar la hipo-
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calcemia e incrementar la secreción de la PTH. 
Si hay un desequilibrio en el dicho sistema, la 
hipocalcemia se puede perpetuar hasta produ-
cir síntomas leves como irritabilidad y temblo-
res o más graves como laringoespasmo, tetania 
y convulsiones. 

Dado que el neonato en nuestro caso tenía es-
casa respuesta al calcio oral, se sospechó que 
la causa podría ser por défi cit de vitamina D, 
también demostrado en la madre que tenía 
poca exposición solar al estar cubierta con el 
velo islámico. 

No obstante la madre tenía hipercalcemia, 
que era justo lo contrario del neonato, aun-
que tenían el mismo déficit de vitamina D. 
Normalmente, cuando hay un défi cit grave de 
vitamina D, la absorción del calcio disminuye 
y aumenta el riesgo de hipocalcemia, lo que 
al fi nal produce un estímulo en las glándulas 
paratiroideas para aumentar la producción de 
la PTH y así mantener normocalcemia. A veces 
ese estímulo es demasiado potente y puede 
provocar hipercalcemia. La hipercalcemia, a su 
vez, debería frenar las glándulas paratiroideas, 
que es un mecanismo de seguridad para man-
tener el equilibrio. En el caso del neonato, las 
glándulas tenían una respuesta insufi ciente, y 
se mantenía la hipocalcemia. En el caso de la 
madre, al tener la PTH excesivamente elevada, 
se sospechó que la causa se debía al hiperpa-
ratiroidismo secundario al défi cit de vitamina 
D. No obstante, al corregir el défi cit con su-
plementos vitamínicos, el hiperparatiroidismo 
persistía, lo que orientaba hacía un hiperpa-
ratiroidismo primario. En cualquier caso, la hi-
percalcemia mantenida de la madre durante 
el embarazo frenó las glándulas paratiroideas 
fetales que no podían responder a la absorción 
disminuida del calcio al nacer. 

Curiosamente, el hiperparatiroidismo en la ma-
dre podría haber pasado desaparecido durante 

años, al no producir muchos síntomas, pero se 
diagnosticó de forma muy inusual - a través 
de su niño que tuvo la alteración contraria del 
calcio.

CONCLUSIÓN

El hiperparatiroidismo materno, tanto primario 
como secundario, es una causa poco común de 
la hipocalcemia neonatal. El mecanismo fun-
damental es la hipercalcemia que impide el 
funcionamiento normal de las glándulas para-
tiroides fetales y aumenta el riesgo de hipocal-
cemia al nacer. Otros factores, como el défi cit 
de la vitamina D, empeoran la hipocalcemia 
al disminuir la absorción del calcio y además 
requieren una respuesta más potente de las 
glándulas paratiroides. 
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INTRODUCCIÓN

Recientes estudios muestran la gran sensibili-
dad y especifi cidad de la 18F-Colina en el diag-
nóstico y localización del hiperparatiroidismo 
primario (HPTP). Esto la hace de gran utilidad 
fundamentalmente ante casos con estudios de 
imagen convencionales negativos o dudosos 
que impiden una toma de conducta quirúrgica 
curativa1. Se estima que el porcentaje de de-
tección de PET-TC colina de tejido paratiroideo 
hiperfuncionante en los pacientes con gam-
magrafía previa negativa es cercano al 80%2. 

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de una paciente de 59 
años remitida desde Atención Primaria para es-
tudio de hipercalcemia con sospecha de HPTP 
en seguimiento hasta entonces en clínica pri-
vada durante 5 meses. 

Clínicamente destaca osteoporosis refractaria 
a tratamiento con bifosfonatos y denosumab, 
añadido a menopausia precoz. Última DMO 
muestra T score -1.2 femoral, columna verte-
bral lumbar T score -3.1. Además, fractura de 
Colles bilateral y acuñamiento de cuerpos ver-
tebrales dorsales. 

Las pruebas complementarias, realizadas hasta 
ese momento, muestran analíticamente eleva-

ción del calcio sérico (11,9 mg/dl) y en orina 
de 24 horas (459 mg/24h) al inicio del estudio, 
es decir, niveles tributarios de manejo quirúr-
gico como primera opción. Además, aumento 
progresivo de PTH (valor máximo 302.8 pg/dl) 
con imposibilidad de corrección a pesar de tra-
tamiento con Cinacalcet e Hidroferol, niveles 
disminuidos de vitamina D y fósforo en el límite 
inferior de la normalidad. En cuanto a pruebas 
de localización, se habían realizado una eco-
grafía de tiroides, así como dos gammagrafías 
con 99mTc-sestamibi de paratiroides, incluyendo 
una de ellas SPECT cérvico-torácico, que no 
detectaron la existencia de adenoma parati-
roideo.

Llegados a este punto se decide repetir eco-
grafía en nuestra Unidad de Referencia de In-
tervencionismo tiroideo, con la negativa para 
la detección de agrandamiento de paratiroides 
a nivel cervical. Ante la alta sospecha clínica 
de adenoma oculto dadas las cifras de calcio, 
fosforo y PTH y la ausencia de captación con 
Tc-sestamibi, se realizó PET/TC 18F-colina. Fi-
nalmente, el estudio mostró signos metabóli-
cos compatibles con paratiroides funcionante 
en región paraesofágica izquierda. 

Se completó estudio con ecografía para valora-
ción de parénquima renal y se inició tratamien-
to con Ácido Zolendrónico IV, suspendiendo 
tratamiento previo, para control de calcemia 
y disminuir posterior riesgo de síndrome de 
hueso hambriento. 
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Actualmente la paciente se encuentra en lista 
de espera para intervención quirúrgica, plan-
teándose cirugía convencional mediante cervi-
cotomía vs cirugía laparoscópica. 

DISCUSIÓN

EL HPTP es una enfermedad frecuente del me-
tabolismo mineral y unas de las patologías más 
habituales en las consultas de endocrinología. 
Hasta los 45 años la incidencia entre hombre y 
mujeres es similar, prevalenciendo en mujeres 
a partir de esa edad. 

El diagnótico se establece siempre mediante 
datos de laboratorio. Se requiere la existen-
cia de hipercalcemia (aumento de calcio total 
corregido por la albúmina o calcio ionizado) 
junto con la demostración de niveles elevados 
o inapropiadamente normales de PTH. Se re-
comienda confi rmar este hallazgo en 2 ocasio-
nes separadas.

El único tratamiento curativo del HPTP es la 
cirugía. Esta está indicada en todo paciente 
sintomático o alquel asintomático que cumpla 
una serie de criterios como: edad < 50 años, 
calcio sérico > 1 mg/dl por encima del límite 
superior de la normalidad, hipercalciuris, entre 
otros. 

Si el paciente tiene diagnóstico de HPTP bien 
establecido e indicación quirúrgica, es donde 
entran en juego las pruebas de imagen para 
localiar la o las glándulas responsables.  La pa-
ratiroidectomía es una terapia efi caz que logra 
varios propósitos: normaliza los parámetros 
bioquímicos y a medio/largo plazo aumenta 
la DMO y reduce el riesgo de fracturas y de 
cálculos renales. La cirugía más empleada ac-
tualmente es la mínimamente invasiva, para 
lo que es clave una localización por imagen 
exitosa de la lesión, en caso de enfermedad 

poliglandular o de pruebas de localización no 
defi nitivas puede optarse por la paratiroidec-
tomía convencional (con exploración de las 
cuatro glándulas).

Una prueba de imagen positiva no establece el 
diagnóstico de HPP. Su utilidad consiste en que 
facilita al cirujano el diseño de la estrategia qui-
rúrgica. De la misma manera, si en un paciente 
está indicada la cirugía, la intervención deberá 
realizarse incluso con pruebas de localización 
negativas. 

Las pruebas de imagen utilizadas con mayor 
frecuencia son: la ecografía cervical y la gam-
magrafía con Tc99-sestamibi +/- SPECT. Res-
pecto a la ecografía cervical, es una técnica 
útil de cara a una valoración morfológica de la 
lesión funcionalmente activa. La sensibilidad 
es cercana al 75% y, si no existe enfermedad 
multiglandular, la especifi cidad se aproxima al 
90%. La gammagrafía con Tc99-sestamibi tie-
ne una sensibilidad similar a la ecografía para 
la detección de adenomas paratiroideos so-
litarios (80-90%). La sensibilidad, al igual que 
ocurre con la ecografía, disminuye mucho en 
el trastorno glandular múltiple (hiperplasia o 
adenomas dobles). La principal ventaja sobre 
la ecografía es la detección de glándulas ectó-
picas, sobre todo en mediastino.  

El Tc99-sestamibi al igual que la ecografía tiene 
falsos positivos y falsos negativos: 

Falsos negativos

–  Trastorno poliglandular (hiperplasia y adeno-
mas múltiples): la sensibilidad el MIBI puede 
caer por debajo del 30-40%.

–  Adenomas con lavado precoz: captan en la 
fase precoz, pero no en la tardía.

–  Adenomas de pequeño tamaño. La ecogra-
fía puede tener mayor sensibilidad en estos 
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casos si los adenomas están en localización 
típica.

Falsos positivos

–  Nódulos tiroideos (adenomas foliculares, nó-
dulos coloides, carcinomas). 

–  Ganglios linfáticos, tejido tiroideo ectópico, 
remanentes tímicos. 

Si alguna o ambas pruebas de las anteriores 
son negativas, o bien marcan glándulas pato-
lógicas en localizaciones no concordantes, en-
tran en juego las exploraciones de “segunda 
línea” entre las que destacamos 18F-Colina. 

El 18F-Colina PET/TC tiene probablemente la 
sensibilidad más elevada entre las pruebas de 
imagen, de hasta el 90%, y aún más importan-
te, parece que puede detectar adenomas hasta 
en el 75% de los pacientes en los que las prue-
bas de imagen iniciales han sido negativas.

El trazador se acumula en las células con alta 
tasa de recambio de membrana celular, como 
las células tumorales o las células de adeno-
mas, ya que la colina es necesaria para la sín-
tesis de fosfolípidos. 

Puede haber falsos positivos: Hiperplasia fo-
licular tiroidea, carcinoma diferenciado de ti-
roides, adenoma tiroideo oncocítico e incluso 
ganglios reactivos de cadena central.

En la enfermedad poliglandular la tasa de de-
tección cae al 40-70%, pero aún superior al del 
resto de pruebas de imagen. 

CONCLUSIÓN

Dada la alta sensibilidad en la detección de 
adenomas y la baja radiación de la técnica 
algunos autores están proponiendo que el 
PET-colina sustituya al resto de las pruebas de 
imagen y que constituya la única prueba inicial 
de localización preoperatoria en el HPT-P.

Imagen: PET y PET/TAC con radiofármaco 18F-Colina 

Si alguna o ambas pruebas de las anteriores son negativas, o bien marcan glándulas patológicas 
en localizaciones no concordantes, entran en juego las exploraciones de “segunda línea” entre las 
que destacamos 18F-Colina.  

El 18F-Colina PET/TC tiene probablemente la sensibilidad más elevada entre las pruebas de 
imagen, de hasta el 90%, y aún más importante, parece que puede detectar adenomas hasta en el 
75% de los pacientes en los que las pruebas de imagen iniciales han sido negativas. 

El trazador se acumula en las células con alta tasa de recambio de membrana celular, como las 
células tumorales o las células de adenomas, ya que la colina es necesaria para la síntesis de 
fosfolípidos.  

Puede haber falsos positivos: Hiperplasia folicular tiroidea, carcinoma diferenciado de tiroides, 
adenoma tiroideo oncocítico e incluso ganglios reactivos de cadena central. 

En la enfermedad poliglandular la tasa de detección cae al 40-70%, pero aún superior al del resto 
de pruebas de imagen.  

CONCLUSIÓN 

Dada la alta sensibilidad en la detección de adenomas y la baja radiación de la técnica algunos 
autores están proponiendo que el PET-colina sustituya al resto de las pruebas de imagen y que 
constituya la única prueba inicial de localización preoperatoria en el HPT-P. 

 
Imagen PET y PET/TAC con radiofármaco 18 F-Colina:  
 

• Corte coronal: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• corte coronal
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Los ganglioneuromas son neoplasias benignas 
derivadas de la cresta neural localizados prin-
cipalmente en los ganglios simpáticos de me-
diastino y peritoneo, y sólo una pequeña pro-
porción en la médula suprarrenal, siendo más 
frecuente en niños y adultos jóvenes. Aparecen 
radiológicamente dentro del espectro de lesio-
nes potencialmente malignas cuyo diagnóstico 
defi nitivo lo establece el estudio histológico de 
la pieza quirúrgica. 

Los ganglioneuromas carecen se secreción hor-
monal, cursan de forma asintomática o con sín-
tomas muy inespecífi cos, por lo que suelen com-
portarse como lesiones clínicamente silentes 
que se detectan incidentalmente en el adulto y 
que no suele incluirse en el diagnostico diferen-
cial de las lesiones suprarrenales. Generalmente 
aparecen en edad adulta o juvenil, presentándo-
se la mayoría en menores de 20 años. 

Presentamos el caso de una ganglioneuroma 
suprarrenal atípico, en un paciente de 70 años 
detectado de manera incidental y tratado qui-
rúrgicamente. 

Paciente varón de 70 años con antecedentes 
personales de enfermedad infl amatoria intes-
tinal, acude a revisión rutinaria en consulta de 
Digestivo donde se realiza TAC con contraste 
por molestias abdominales inespecífi cas atri-
buibles en un principio a su patología intesti-

nal. El año previo a nuestra valoración fue va-
lorado por cefaleas intensas diagnosticándose 
de hipertensión arterial con cifras iniciales de 
200/100 mmHg pero ya controladas con el tra-
tamiento con Losartán 50 mg. 

La anamnesis no muestra hallazgos relevan-
tes, la exploración física muestra cifras de TA 
140/87 mmHg y en la analítica general no se 
detectan hallazgos relevantes.  

En la exploración radiológica mediante TAC 
abdominal con contraste, se detecta masa su-
prarrenal de 3.6 x 5.1 x 3.7 cm, de contornos 
levemente lobulados, con captación heterogé-
nea de contraste (basal 31 Unidades Houns-
fi eld-UH, portal 78 UH y a los 15 minutos 88 
UH), que no lava contraste si no que muestra 
una captación y acumulación progresiva del 
mismo sugestiva de malignidad, a valorar po-
sible lesión metastásica, carcinoma suprarrenal 
o feocromocitoma. 

En ese momento fue derivado a nuestro servi-
cio de Endocrinología para estudio funcional 
de la lesión previa a extirpación quirúrgica. 

La anamnesis y la exploración física no revela-
ban clínica de endocrinopatía, no palpitacio-
nes, ortostatismo, ni hallazgos sugerentes de 
hipercortisolismo. 

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

“NO ES LO QUE PARECE”. GANGLIONEUROMA 
SUPRARRENAL. A PROPÓSITO DE UN CASO

Caso
35



- 137 -

ENDOCRINOLOGÍA

Figuras 1 y 2: Masa suprarrenal izquierda de 5,1 cm, heterogénea, que no lava contraste, sino 
que lo capta y acumula progresivamente

“NO ES LO QUE PARECE”. GANGLIONEUROMA SUPRARRENAL.  
A PROPÓSITO DE UN CASO. 
 
 Galván Díaz, B.; Tomé Fernández Ladreda, M.; Caballero Segura, M.; Jiménez Millán, A.I. 
 Carral San Laureano, F.; Ayala Ortega, C.  
 
Hospital Universitario Puerto Real 
 
 
Los ganglioneuromas son neoplasias benignas derivadas de la cresta neural localizados 
principalmente en los ganglios simpáticos de mediastino y peritoneo, y sólo una pequeña 
proporción en la médula suprarrenal, siendo más frecuente en niños y adultos jóvenes. Aparecen 
radiológicamente dentro del espectro de lesiones potencialmente malignas cuyo diagnóstico 
definitivo lo establece el estudio histológico de la pieza quirúrgica.  
 
Los ganglioneuromas carecen se secreción hormonal, cursan de forma asintomática o con 
síntomas muy inespecíficos, por lo que suelen comportarse como lesiones clínicamente silentes 
que se detectan incidentalmente en el adulto y que no suele incluirse en el diagnostico 
diferencial de las lesiones suprarrenales. Generalmente aparecen en edad adulta o juvenil, 
presentándose la mayoría en menores de 20 años.  
 
Presentamos el caso de una ganglioneuroma suprarrenal atípico, en un paciente de 70 años 
detectado de manera incidental y tratado quirúrgicamente.  
 
Paciente varón de 70 años con antecedentes personales de enfermedad inflamatoria intestinal, 
acude a revisión rutinaria en consulta de Digestivo donde se realiza TAC con contraste por 
molestias abdominales inespecíficas atribuibles en un principio a su patología intestinal. El año 
previo a nuestra valoración fue valorado por cefaleas intensas diagnosticándose de hipertensión 
arterial con cifras iniciales de 200/100 mmHg pero ya controladas con el tratamiento con 
Losartán 50 mg.  
 
La anamnesis no muestra hallazgos relevantes, la exploración física muestra cifras de TA 
140/87 mmHg y en la analítica general no se detectan hallazgos relevantes.   
En la exploración radiológica mediante TAC abdominal con contraste, se detecta masa 
suprarrenal de 3.6 x 5.1 x 3.7 cm, de contornos levemente lobulados, con captación heterogénea 
de contraste (basal 31 Unidades Hounsfield-UH, portal 78 UH y a los 15 minutos 88 UH), que 
no lava contraste si no que muestra una captación y acumulación progresiva del mismo 
sugestiva de malignidad, a valorar posible lesión metastásica, carcinoma suprarrenal o 
feocromocitoma.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1 y 2: Masa suprarrenal izquierda de 5,1 cm, heterogénea, que no lava contraste, sino que 
lo capta y acumula progresivamente. 	
 Se procedió, mediante estudio analítico endo-
crinológico, a determinar las características fun-
cionales de la lesión. Se determinaron: cortisol 
basal 16.8 ug/dl (VN: 3.7-19.4), corticotropina 
7.57 pg/ml (VN: 5-50), metanefrina 181,5 pg/ml 
(VN: < 100), normetanefrina 157,5 pg/ml (VN: 
< 216), testosterona 1118 ng/dl (VN: 127-1020), 
androstendiona 2,73 ng/ml (VN: 0,75-3.10) y 
deshidroepiandrosterona sulfato 69 ug/dl (VN: 
228-284), aldosterona 3.7 ng/dl (VN: 2.5-39.2), 
5-Hidroxiindolacético 11,84 mg/24 h (VN: 0-10), 
cortisol libre urinario 28 ug/24 h (VN: 5-170), 
metanefrinas en orina de 24 horas 63.8 ug/24 
h (VN: 25-312), normetanefrina en orina de 24 
horas 119 ug/24 h (VN: 35-445), adrenalina 5.53 
ug/24 h (VN: 0-20), noradrenalina 43.83 ug/24 
h (VN: 0-90). Todos los parámetros dentro de la 
normalidad, salvo la cromogranina A 871 ng/ml 
(VN: 0-100) que podría estar en contexto de su 
enfermedad infl amatoria intestinal y la resec-
ción quirúrgica realizada previamente, así como 
por la toma de Omeprazol (falso positivo), que 
efectivamente fue normalizado tras la retirada 
de éste (Cromogranina A 123 ng/ml (VN: 0-100))

Con este diagnóstico, y apoyados en la sos-
pecha de lesión maligna por el tamaño, las 
características radiológicas, y habiéndose des-
cartado razonablemente la posibilidad de feo-
cromocitoma e hipercortisolismo, se decidió 
exéresis quirúrgica de manera preferente ante 

la posibilidad de que se tratara de un carcino-
ma suprarrenal. 

El estudio histopatológico mostró pieza de su-
prarrenalectomía izquierda de 10.5 x 4.5 x 3.3 cm, 
identifi cándose una formación nodular de colora-
ción pardo-blanquecina de 6 cm de eje máximo, 
que se encuentra bien delimitada por una fi na 
cápsula, catalogado de ganglioneuroma de 6 cm. 

Los ganglioneuromas son neoplasias origina-
das de la cresta neural que por tratarse de le-
siones atípicas de muy baja incidencia (1-2 % 
incidentalomas suprarrenales), raramente se 
incluyen en el diagnóstico diferencia del inci-
dentaloma suprarrenal. La mayoría se localizan 
en mediastino posterior, seguido de retrope-
ritoneo y solamente un 10-20 % de los notifi -
cados en bibliografía están localizados a nivel 
suprarrenal (20 %). La aparición de los ganglio-
neuromas puede ocurrir en cualquier grupo de 
edad la edad, pero más del 80 % están descri-
tos en menores de 40 años y de estos la mitad 
por debajo de los 20 años. 

Característicamente no secretan catecolami-
nas ni hormonas esteroideas por lo que son 
lesiones clínicamente silentes de crecimiento 
que suelen detectarse de manera incidental 
en pruebas de imágenes realizadas por otros 
motivos. Sólo una pequeña proporción de gan-
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glioneuromas suprarrenales pueden presentar 
síntomas relacionados con la secreción de pép-
tido intestinal vasoactivo (sudoración, hiperten-
sión, diarrea, virilización) así como debidos a la 
localización de la lesión (dolor torácico, difi cul-
tad respiratoria) a nivel retroperitoneal. 

El diagnóstico diferencial debemos realizarlo 
con los incidentalomas suprarrenales que aun-
que la mayoría son benignos y la aparición de 
carcinoma suprarrenal es excepcional, es im-
portante valorar cuidadosamente las caracte-
rísticas radiológicas predictoras de malignidad 
antes de decidirse por un manejo conservador 
(en el TAC suprarrenal con contraste las lesio-
nes con > 10 UH basales, un lavado absoluto 
del contraste < 50 % tiene una sensibilidad y 
especifi cidad del 100 % para detectar lesiones 
malignas o tumores cromafi nes). Pero también 
es importante considerar otros marcadores de 
malignidad como un tamaño > 4 cm y la pre-
sencia de necrosis y hemorragia intratumoral. 
Los ganglioneuromas aparecen dentro del es-
pectro patológico de lesiones tumorales po-
tencialmente malignas por tanto es importan-
te tener en cuenta los aspectos sospechosos 
y diferenciales de estas lesiones como es la 
atenuación en TAC con contraste entre 10-40 
UH, ausencia de hiperproducción hormonal, in-
vasión vascular ni presencia de calcifi caciones, 
hipointensidad en T1 en resonancia magnética 
e hiperintensidad en T2 con patrón heterogé-
neo si áreas necróticas ni hemorrágicas. 

En cuanto al tratamiento defi nitivo y la deci-
sión de exéresis quirúrgica no existe un claro 
consenso que tenga en cuenta la naturaleza 
de la lesión, si no más bien la decisión se lle-
va a cabo en referencia al tamaño tumoral, las 
características radiológicas y la funcionalidad 
de la lesión. El tamaño tumoral límite para la 
exéresis quirúrgica son 6 cm existiendo mayor 
controversia en las lesiones inferiores a este 
tamaño. 

La peculiaridad de nuestro caso clínico y la 
gran mayoría de los descritos en bibliografía 
está en la edad de presentación, mucho más 
tardía que la descrita en los estudios y series 
de casos, la localización suprarrenal como lo-
calización habitualmente atípica. 
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un varón de 65 años, 
que acude a urgencias por cuadro de dolor ab-
dominal de predominio posprandial, localizado 
en hipocondrio y fl anco izquierdos de 3 meses 
de evolución, que no cedía con analgesia habi-
tual. No tenía antecedentes familiares ni perso-
nales de interés; era fumador de 10 cigarrillos/
día, sin enolismo previo. 

En el análisis bioquímico realizado en urgencias 
se obtuvo una muestra lipémica, requiriendo 
varias diluciones para poder ser estudiada, 
constatándose una hipertrigliceridemia (HTG) 
12 veces superior al límite normal (1811mg/dl), 
junto con elevación de parámetros infl amato-
rios (Proteína C reactiva 135mg/L).  

Mediante TC de abdomen con contraste intra-
venoso, se visualizaron imágenes compatibles 
con pancreatitis aguda focal; estableciéndose 
el diagnóstico de pancreatitis de origen meta-
bólico, secundaria a HTG grave. 

Durante el ingreso, la hipertrigliceridemia fue 
difícil de controlar; requirió varios esquemas 
de tratamiento incluyendo estatinas, fi bratos, 
ácidos omega-3 e incluso plasmaféresis en 
múltiples ocasiones (fi gura 1).

A pesar de los esfuerzos terapéuticos, el pa-
ciente tuvo un total de 8 episodios similares en 
el transcurso de 2 años. Los niveles de triglicéri-

dos fueron fl uctuantes durante su seguimiento, 
alcanzando picos máximos coincidiendo con 
los ingresos por pancreatitis (máximo 2814 mg/
dl) (fi gura 3). 

Ante estos hallazgos y habiendo descartado 
las principales causas secundarias de HTG, se 
investigó un posible origen genético ante la 
sospecha de un Síndrome de Quilomicronemia 
Familiar (SQF); pero no encontramos variantes 
compatibles con dicha entidad. Seguidamente, 
se evaluó la funcionalidad de la Lipoproteinli-
pasa (LPL) tisular, mezclando el suero del pa-
ciente con el de un control sano, observándose 
una fuerte inhibición de la LPL del sana. 

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

PANCREATITIS RECIDIVANTE: NO TODO LO EXPLICA
LA GENÉTICA 
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Figura 1: Suero del paciente durante
la primera sesión de plasmaféresis
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Dados los resultados y teniendo en cuenta el 
curso fl uctuante y la hipofuncionalidad de la 
LPL, se amplió el estudio etiológico con la de-
terminación de anticuerpos relacionados con 
HTG; se obtuvieron mediante ELISA niveles > 
674U/mL del autoanticuerpo anti-GPIHBP1 
(punto de corte 58 U/mL), confi rmando el diag-
nóstico de HTG autoinmune. 

DISCUSIÓN

La HTG grave (HTG-G) autoinmune es una en-
tidad rara, probablemente infradiagnosticada, 
con pocos casos descritos hasta el momento. 
Entre sus complicaciones, destaca la pancrea-
titis inducida por HTG, la cual se caracteriza 
por presentar mayores tasas de recurrencia en 
comparación con otras causas de pancreatitis, 
y por curso más grave (1, 2). Tanto la gravedad 
como el riesgo se incrementan al aumentar los 
niveles de triglicéridos (1). 

Como parte del diagnóstico diferencial, en-
contramos el SQF; una enfermedad rara de 
herencia autosómica recesiva que afecta al 

metabolismo de los quilomicrones y cursa con 
HTG-G y episodios recurrentes de pancreatitis; 
debido a una actividad de LPL disminuida o 
ausente. El gold estándar para diagnosticarla 
es el diagnóstico genético; sin embargo, úni-
camente el 1% de los pacientes con HTG-G 
tiene SQF, por lo que debemos valorar la pro-
babilidad individual antes de estudiar al pa-
ciente genéticamente (3). De esta manera, se 
recomienda seguir un algoritmo diagnóstico 
para SQF (fi gura 3). Partiendo de una HTG-G 
(> 1000mg/dl), se investiga la probabilidad 
pre-test del individuo teniendo en cuenta las 
siguientes características: IMC bajo o normal, 
inicio en la infancia, dolor abdominal recurren-
te o episodios de pancreatitis recidivantes, y 
pobre respuesta al tratamiento. Superado el 
cribado, se estudiarán las distintas variantes 
genéticas relacionadas. Dado que los resulta-
dos de la prueba genética podrían no ser con-
cluyentes, debemos medir la actividad de LPL, 
preferiblemente mediante test-post-heparina 
(4). De hallarse una actividad LPL disminuida, 
cuyo punto de corte se establece en 25% (3), 
buscaremos la presencia de agentes que pue-
dan estar interfi riendo con la misma; como an-
ticuerpos contra LPL o contra GPIHBP1.  

Figura 2: Evolución cifras triglicéridos y episodios de pancreatitis
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Ante estos hallazgos y habiendo descartado las principales causas secundarias de HTG, se 
investigó un posible origen genético ante la sospecha de un Síndrome de Quilomicronemia 
Familiar (SQF); pero no encontramos variantes compatibles con dicha entidad. Seguidamente, se 
evaluó la funcionalidad de la Lipoproteinlipasa (LPL) tisular, mezclando el suero del paciente 
con el de un control sano, observándose una fuerte inhibición de la LPL del sana.  

Dados los resultados y teniendo en cuenta el curso fluctuante y la hipofuncionalidad de la LPL, 
se amplió el estudio etiológico con la determinación de anticuerpos relacionados con HTG; se 
obtuvieron mediante ELISA niveles > 674U/mL del autoanticuerpo anti-GPIHBP1 (punto de 
corte 58 U/mL), confirmando el diagnóstico de HTG autoinmune.  

 

DISCUSIÓN 

La HTG grave (HTG-G) autoinmune es una entidad rara, probablemente infradiagnosticada, 
con pocos casos descritos hasta el momento. Entre sus complicaciones, destaca la pancreatitis 
inducida por HTG, la cual se caracteriza por presentar mayores tasas de recurrencia en 
comparación con otras causas de pancreatitis, y por curso más grave (1, 2). Tanto la gravedad 
como el riesgo se incrementan al aumentar los niveles de triglicéridos (1).  

Como parte del diagnóstico diferencial, encontramos el SQF; una enfermedad rara de herencia 
autosómica recesiva que afecta al metabolismo de los quilomicrones y cursa con HTG-G y 
episodios recurrentes de pancreatitis; debido a una actividad de LPL disminuida o ausente. El 
gold estándar para diagnosticarla es el diagnóstico genético; sin embargo, únicamente el 1% de 
los pacientes con HTG-G tiene SQF, por lo que debemos valorar la probabilidad individual antes 
de estudiar al paciente genéticamente (3). De esta manera, se recomienda seguir un algoritmo 
diagnóstico para SQF (figura 3). Partiendo de una HTG-G (> 1000mg/dl), se investiga la 
probabilidad pre-test del individuo teniendo en cuenta las siguientes características: IMC bajo o 
normal, inicio en la infancia, dolor abdominal recurrente o episodios de pancreatitis recidivantes, 
y pobre respuesta al tratamiento. Superado el cribado, se estudiarán las distintas variantes 
genéticas relacionadas. Dado que los resultados de la prueba genética podrían no ser concluyentes, 
debemos medir la actividad de LPL, preferiblemente mediante test-post-heparina (4). De hallarse 
una actividad LPL disminuida, cuyo punto de corte se establece en 25% (3), buscaremos la 
presencia de agentes que puedan estar interfiriendo con la misma; como anticuerpos contra LPL 
o contra GPIHBP1.   
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La glycosylphosphatidylinositol anchored high 
density lipoprotein binding protein 1 (GPIHBPI), 
es una proteína del endotelio capilar que juega 
un papel trascendental en el metabolismo lipí-
dico. En condiciones normales, la LPL se une 
en el espacio subendotelial a GPIHBP1, que 
la transporta hacia la luz capilar del endotelio. 
Aquí la LPL llevará a cabo su función, hidrolizan-
do los triglicéridos presentes en quilomicrones 
y otras moléculas, en ácidos grasos libres (5).  
Además de su función transportadora, GPIHBP1 
estabiliza la estructura y actividad de la LPL, faci-
litando la captura de quilomicrones circulantes. 

Cuando GPIHBP1 está ausente o es funcio-
nalmente inactiva, LPL queda varada en el es-
pacio intersticial, incapaz de llegar a su lugar 
de acción, resultando en un acúmulo de qui-
lomicrones; lo que se traduce en un aumento 
de triglicéridos en el plasma sanguíneo con la 
consiguiente HTG. 

La quilomicronemia por anticuerpos anti-GPI-
HBP1 fue descrita por primera vez en 2017 por 
Beigneux et al., que más tarde publicó una 
serie de 22 casos con positividad para dichos 
anticuerpos. Todos ellos presentaban HTG-G y 

elevada incidencia de pancreatitis inducida por 
HTG (hasta el 50%) (6). En un estudio posterior 
llevado a cabo por Zhang et al., la positividad 
para anticuerpos anti- GPIHBP1 en pacientes 
con pancreatitis aguda inducida por HTG al-
canzó una incidencia del 14.66% (1).

La presencia de anit-GPIHBP1 es un factor de 
riesgo independiente para recurrencia a 2 años 
de pancreatitis inducida por HTG (1). El meca-
nismo por el cual se produce dicha pancreatitis 
aún no ha sido del todo defi nido, aunque se 
sospecha que podría estar relacionado con la 
toxicidad derivada de los ácidos grasos libres 
procedentes de la conversión desmesurada de 
triglicéridos, por medio de lipasas pancreáticas. 
No obstante, todavía no se han realizado biop-
sias tisulares de pacientes con anti-GPIHBP1, 
por lo que aún se desconoce si su presencia 
pudiera desencadenar infl amación local (6). 

Dado que se trata de una causa poco frecuente 
de hipertrigliceridemia, se debe descartar en 
primer lugar la causa de HTG más frecuente: 
las secundarias, como son el alcohol, fármacos, 
diabetes mellitus o el hipotiroidismo. 

Figura 3: Algoritmo diagnóstico del SQF
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Figura 3. Algoritmo diagnóstico del SQF.  
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La presencia de anit-GPIHBP1 es un factor de riesgo independiente para recurrencia a 2 años de 
pancreatitis inducida por HTG (1). El mecanismo por el cual se produce dicha pancreatitis aún no 
ha sido del todo definido, aunque se sospecha que podría estar relacionado con la toxicidad 
derivada de los ácidos grasos libres procedentes de la conversión desmesurada de triglicéridos, 
por medio de lipasas pancreáticas. No obstante, todavía no se han realizado biopsias tisulares de 
pacientes con anti-GPIHBP1, por lo que aún se desconoce si su presencia pudiera desencadenar 
inflamación local (6).  

Dado que se trata de una causa poco frecuente de hipertrigliceridemia, se debe descartar en primer 
lugar la causa de HTG más frecuente: las secundarias, como son el alcohol, fármacos, diabetes 
mellitus o el hipotiroidismo.  

En el contexto de una HTG-G, la presencia de anti-GPIHBP1 debería sospecharse en pacientes 
que presenten positividad para anticuerpos antinucleares o enfermedad autoinmune establecida, 
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En el contexto de una HTG-G, la presencia de 
anti-GPIHBP1 debería sospecharse en pacientes 
que presenten positividad para anticuerpos anti-
nucleares o enfermedad autoinmune estableci-
da, inicio brusco de quilomicronemia en ausencia 
de causas secundarias que la justifi quen, pobre 
respuesta al tratamiento y curso fl uctuante. 

El manejo de la HTG autoinmune es complica-
do, presentando en la mayoría de las ocasiones 
escasa respuesta a terapias convencionales. 
Puede incluir dieta baja en grasas, estatinas, 
sustitución por aceite MCT y plasmaféresis 
puntuales. En algunos estudios se propone el 
uso de Rituximab (7), un anticuerpo monoclo-
nal anti-CD20 que destruye las células �. Se 
han llegado a describir casos con desaparición 
anti-GPH1 tras dicho tratamiento, normalizán-
dose los niveles de triglicéridos. Otro fárma-
co de reciente aparición es Volanesorsén (8), 
un oligonucleótido antisentido que inhibe la 
formación de apoC-III a través de su unión al 
ARNm. De esta manera, impide la traducción 
de apoC-III, eliminando un inhibidor del aclara-
miento de los triglicéridos. De momento, solo 
cuenta con indicación aprobada para adultos 
con SQF confi rmado genéticamente y con ries-
go alto de pancreatitis. 

Dicho lo cual, el seguimiento debe ser estrecho 
dado el curso fl uctuante y riesgo de complica-
ciones. No debemos olvidar el estado nutricio-
nal de los pacientes, que a menudo se dete-
riora en el contexto de múltiples episodios de 
pancreatitis. No es infrecuente la desaparición 
espontánea de los anti-GPIHBP1 permitiendo 
la normalización puntual de los niveles de trigli-
céridos y LPL; que posteriormente reaparecen 
volviendo a un estado de HTG (6). 

Aún se desconoce el mecanismo específi co por 
el cual se producen los anti-GPIHBP1, por lo 
que es necesario seguir investigando en ese 
sentido (1). Por el momento, debemos dar a 

conocer esta posibilidad etiológica, de manera 
que cada vez sean más los profesionales que la 
consideren a la hora de realizar el diagnóstico 
diferencial en pacientes con HTG-G sin causa 
clara; y es que como dijo en su día Claude Ber-
nard, “quien no sabe lo que busca, no entien-
de lo que encuentra”.  
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INTRODUCCIÓN

La hemorragia suprarrenal se defi ne por la pre-
sencia de sangrado dentro de la cápsula de la 
glándula suprarrenal. La sospecha diagnóstica 
es complicada porque se considera una pre-
sentación infrecuente, mientras que ninguna 
característica clínica o pruebas de laboratorio 
de rutina pueden alertar de inmediato sobre el 
diagnóstico y habitualmente sigue siendo un 
hallazgo incidental en imágenes de pacientes 
con mal estado general súbito.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Presentamos el caso de un varón de 54 años, 
fumador con IAP 37 paquetes/año y bebedor 
de 3 UBE diarias, con único antecedente de hi-
pertensión arterial en tratamiento con ramipril 
5 mg con mala adherencia. Acude a urgencias 
por dolor intenso en fosa renal izquierda de 
aparición brusca, sin clínica acompañante ni 
precedente ni antecedente traumático previo. 
A la exploración tenía buen estado general con 
tendencia a hipertensión (TA 150/83 mmHg) y 
ligera taquicardia (105 latidos por minuto). La 
exploración abdominal era anodina excepto 
dolor a la palpación de fosa renal izquierda. 
En la analítica destacaba una insufi ciencia renal 
con creatinina 1.6 mg/dl y fi ltrado glomerular 
48 ml/min/1.73m2). 

Desde Urgencias se solicitó una ecografía de 
abdomen que mostraba ocupación de la fosa 
suprarrenal izquierda por una masa heterogé-
nea de 15cms, por lo que se amplió el estudio 
a un TAC abdominal que objetivaba una masa 
hiperdensa de 12cm sugestiva de hemorragia 
suprarrenal probablemente secundaria a masa 
suprarrenal subyacente, que asociaba hemato-
ma retroperitoneal extendiéndose por fascia 
pararrenal anterior y lateroconal caudalmente 
a la pelvis.
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en fase arterial que descartó signos de sangrado agudo. El paciente evolucionó favorablemente 
sin datos clínico de insuficiencia suprarrenal, evaluándose el eje suprarrenal con un cortisol basal 
de 22,3 mcg/dl.  

 
Discusión 

Dada la progresiva anemización se completó 
estudio inicial con un angioTAC abdominal en 
fase arterial que descartó signos de sangrado 
agudo. El paciente evolucionó favorablemente 
sin datos clínico de insufi ciencia suprarrenal, 
evaluándose el eje suprarrenal con un cortisol 
basal de 22,3 mcg/dl. 
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DISCUSIÓN

Antes del desarrollo de la tomografía compu-
terizada, la hemorragia suprarrenal era casi ex-
clusivamente un hallazgo de autopsia. Grandes 
series de autopsias hospitalarias no seleccio-
nadas informaron una incidencia de hemorra-
gia suprarrenal unilateral o bilateral en 0,14% 
a 1,8% de las autopsias. 

Las glándulas suprarrenales tienen una estruc-
tura vascular única, con abundante afl ujo de 
sangre a través de 50-60 pequeñas ramas arte-
riales que derivan de tres arterias principales, 
pero el drenaje venoso se realiza a través de 
pocas ramas venosas a una sola vena, lo que re-
sulta en una mayor propensión al sangrado. En 
condiciones de estrés fi siológico a producción 
de ACTH aumenta la vascularización y el fl ujo 
sanguíneo mientras el aumento de catecolami-
nas produce vasoconstricción de las vénulas. El 
exceso de catecolaminas en las vénulas estimu-
la la agregación plaquetaria y predispone a la 
trombosis de las venas suprarrenales. 

Las posibles etiologías de hemorragia supra-
rrenal son: 

1. Tumor suprarrenal subyacente 

En todos los pacientes con hemorragia supra-
rrenal debe considerarse la posibilidad de un 
tumor subyacente. En una revisión sistemática 
de masas suprarrenales hemorrágicas, alre-
dedor del 50% eran feocromocitomas, el 20% 
eran malignos (carcinoma adrenocortical pri-
mario o metástasis, en su mayoría de cáncer 
de pulmón), y también se produjeron hemo-
rragias en los adenomas. Los feocromocitomas 
son tumores muy vascularizados que producen 
un exceso de catecolaminas y esto aumenta el 
riesgo de hemorragia. El crecimiento rápido 
del carcinoma suprarrenal aumenta la presión 
intracapsular y predispone al desgarro capsu-

lar y la hemorragia, lo que explica por qué la 
hemorragia es menos probable en los tumores 
suprarrenales benignos en comparación con 
los malignos.

2. Sepsis

La hemorragia suprarrenal se describió típica-
mente en sepsis fulminante (síndrome de Wa-
terhouse-Friedrichsen). Neisseria meningitidis 
es el microorganismo más frecuentemente 
asociado con hemorragia suprarrenal. La coa-
gulopatía mediada por endotoxinas y el shock 
séptico predisponen a la hemorragia que es 
simplemente un marcador de estrés fi siológico 
grave más que una enfermedad per se y se ha 
relacionado con malos resultados clínicos. 

3. Coagulopatía /anticoagulantes

La presencia de anticuerpos antifosfolípidos 
es un importante factor de riesgo identifi cable 
de hemorragia suprarrenal, más comúnmente 
bilaterales. La hemorragia suprarrenal es una 
manifestación rara del síndrome antifosfolípi-
do (SAF), notifi cada en menos del 1 % de los 
pacientes en grandes series, sin embargo, la 
frecuencia de afectación de las glándulas su-
prarrenales en el SAF catastrófi co oscila entre 
el 10% y 16%. La hemorragia suprarrenal como 
complicación del tratamiento anticoagulante 
es rara. Como anticoagulante, la heparina po-
tencia el riesgo de sangrado, particularmente 
en el contexto de una enfermedad aguda. La 
hemorragia suprarrenal también puede ocu-
rrir como parte de la trombocitopenia inducida 
por heparina. 

4. Embarazo

El aumento del fl ujo sanguíneo vascular a la 
glándula suprarrenal y el estado de hipercoa-
gulabilidad durante el embarazo son los pro-
bables factores predisponentes subyacentes.
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5. Procedimientos endovasculares

La hemorragia suprarrenal también puede ocu-
rrir como una complicación de las intervencio-
nes endovasculares, como el cateterismo de la 
vena suprarrenal debido a ruptura de la vena 
suprarrenal o con menor frecuencia, disección, 
infarto, o trombosis. La tasa de ruptura de la 
vena suprarrenal después del cateterismo de la 
vena suprarrenal se informó como 0,6%. La he-
morragia suprarrenal era por lo general, pero 
no siempre, unilateral, y estaba más común-
mente afectada la glándula suprarrenal dere-
cha, refl ejando la anatomía menos favorable 
para la cateterización.

6. Traumatismo abdominal

La hemorragia suprarrenal traumática suele sur-
gir en el contexto de lesiones multiorgánicas. 
Se detectaron hematomas suprarrenales en 51 
de 2692 (1,9%) tomografías computarizadas de 
trauma abdominal. La hemorragia suprarrenal 
traumática afecta más comúnmente a la glán-
dula suprarrenal derecha y puede ser bilateral 
en el 5% de los casos. La predilección de la su-
prarrenal derecha por la hemorragia puede de-
berse al riesgo de que la glándula se comprima 
entre el hígado y columna vertebral dado que 
las fuerzas de desaceleración pueden desga-
rrar las arteriolas suprarrenales. 

La insufi ciencia suprarrenal se desarrollará en la 
mayoría de los casos de hemorragia suprarre-
nal bilateral. La insufi ciencia suprarrenal prima-
ria suele ocurrir una vez que el 90% de la corte-
za suprarrenal está afectada y puede haber un 
período de latencia entre el evento hemorrá-
gico agudo y la aparición de insufi ciencia su-
prarrenal aguda o crisis suprarrenal, indicando 
que la identifi cación temprana puede mejorar 
signifi cativamente el resultado de estos pacien-
tes. La hemorragia suprarrenal se asocia con 
una morbilidad signifi cativa y mortalidad por 

crisis suprarrenal o secundaria a la condición 
predisponente. El diagnóstico clínico rápido, 
respaldado por parámetros bioquímicos y ha-
llazgos de imagen, con evaluación de cortisol 
sérico y el inicio preventivo de tratamiento cor-
ticoideo sin demora es la clave para un manejo 
exitoso que puede mejorar el pronóstico.

Ningún signo o síntoma es específico de la 
hemorragia suprarrenal y la mayoría de las ca-
racterísticas clínicas presentes en el momento 
del diagnóstico pueden ser atribuido a otros 
problemas clínicos en curso. Por lo tanto, ac-
tualmente con el desarrollo de técnicas de 
imagen, las suprarrenales la hemorragia se 
está convirtiendo en un hallazgo incidental en 
exploraciones para otros fi nes, como dolor ab-
dominal agudo y traumatismo.

Si se sospecha crisis suprarrenal, debe adminis-
trarse hidrocortisona 100 mg inmediatamente 
por vía intravenosa, seguido de 200 mg cada 
24 horas, ya sea como infusión continua o 50 
mg cada 6 horas. Además, debe administrarse 
sueroterapia intravenosa simultáneamente. En 
dosis altas, el tratamiento con hidrocortisona 
también proporciona una sustitución adecua-
da de mineralocorticoides. Posteriormente, la 
dosifi cación puede disminuirse gradualmente 
a medida que disminuye la gravedad del es-
trés La hemorragia suprarrenal suele tratarse 
de forma conservadora. La embolización en-
dovascular de las arterias suprarrenales es un 
procedimiento mínimamente invasivo y puede 
ser necesario en casos de hemorragia suprarre-
nal activa e inestabilidad hemodinámica. Es el 
enfoque preferido para controlar una ruptura 
feocromocitoma, ya que la cirugía de urgen-
cia conlleva un riesgo de mortalidad cercano 
al 50%. Si se carece de radiología intervencio-
nista o el vaso sangrante es difícil de delinear, 
se debe considerar realizar una laparotomía 
exploradora. 
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CONCLUSIÓN

La hemorragia suprarrenal es una condición clí-
nica heterogénea que no se reconoce en pa-
cientes con enfermedades aguda. Se requiere 
un alto índice de sospecha para tomar una de-
cisión adecuada y evitar la instauración de una 
crisis suprarrenal. El dolor abdominal inexpli-

cado en un paciente gravemente enfermo con 
un factor predisponente de hemorragia debe 
alertar sobre la posibilidad del diagnóstico. La 
hemorragia suprarrenal puede ser la primera 
presentación de un trastorno hematológico 
subyacente o tumor suprarrenal tumor y, por 
lo tanto, el estudio adecuado por parte de un 
equipo multidisciplinar.
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Presentamos el caso de una mujer de 54 años 
sin antecedentes familiares de interés, diag-
nosticada en 1997 de un paraganglioma (PGL) 
yugulo-timpánico derecho y en 1998 de uno 
yugulo-carotídeo izquierdo, realizándose re-
sección parcial de ambos. Tras inicio de clínica 
adrenérgica en 2017 se intervino de un feo-
cromocitoma derecho, y en 2018, al constatar 
crecimiento de ambos glomus, recibió radio-
terapia local. Posteriormente, realizó controles 
únicamente morfológicos de cabeza y cuello 
por parte de Oncología Radioterápica, infor-
mándose de estabilidad de las lesiones en 
todo momento. 

En agosto de 2022 comienza nuevamente con 
sintomatología sugestiva de crisis adrenérgi-
cas e hipertensión arterial, por lo que es de-
rivada a Medicina Interna que constata eleva-
ción de catecolaminas y solicita una I123-MIBG 
siendo esta negativa. Es derivada entonces a 
nuestras consultas realizándose una F18-DOPA 
PET donde se observan 5 nuevas lesiones hi-
permetabólicas (fi guras 1 y 2) situadas en re-
gión cervical izquierda, hasta mayor izquierda 
del hueso hioides, sacro y, destacando entre 
ellas, una de 3 cm intracardiaca, confirmán-

dose luego su localización en el septum de la 
aurícula izquierda mediante ecocardiografía y 
resonancia magnética cardíaca (fi gura 3). Tras 
comentarse el caso en un comité multidiscipli-
nar y, teniendo en cuenta que la localización 
del PGL intracardíaco y su funcionalidad podría 
comprometer la supervivencia de la paciente, 
se decide embolizar y se consigue resecar de 
forma completa la lesión en diciembre de 2022 
con diagnóstico anatomopatológico de para-
ganglioma sin signos histológicos de malig-
nidad. Se solicitó asimismo estudio genético 
de la paciente, con resultado de mutación del 
gen de la succinato deshidrogenasa (SHD) D, 
el cual condiciona el síndrome paraganglio-
ma-feocromocitoma hereditario tipo 1. Tras la 
intervención quirúrgica mejoraron las cifras ten-
sionales y disminuyeron las catecolaminas sin 
alcanzar la normalización, lo cual indicaría que 
alguna de las otras lesiones descritas en la PET 
también sería productora, posiblemente la de 
localización sacra. La paciente continúa segui-
miento en nuestras consultas, comprobándose 
estabilidad morfológica del resto de lesiones 
y en espera de realización de gammagrafía de 
receptores de somatostatina (Octreoscan) de 
cara a posible tratamiento con lutecio en caso 
de progresión.
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Figura 1: Imagen de F18-DOPA PET donde se observan las lesiones en múltiples localizaciones

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Imagen de F18-DOPA PET donde se observan las lesiones en múltiples localizaciones. 

 

Figura 2.  Imagen de F18-DOPA PET con depósito patológico del trazador que parece situarse 
entre ambas aurículas y que presenta un tamaño de 30x25 mm. 

 

Figura 3. Imagen de RMN cardíaca que confirma localización de la lesión. 

El PGL cardíaco es una entidad rara, con una incidencia de 0.001%–0.003% de todos los 
paragangliomas. Su localización más frecuente es la aurícula izquierda. La mayoría de ellos se 
relacionan con mutaciones genéticas con patrón de herencia en general autosómica dominante, 
sobre todo del gen SDHx (como en nuestro caso), por lo que suelen presentarse con síntomas 
noradrenérgicos como hipertensión arterial, sudoración, diaforesis, palpitaciones, cefalea y 
mareos. Asimismo, es posible su manifestación con dolor torácico y angina por compromiso de 
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El PGL cardíaco es una entidad rara, con una 
incidencia de 0.001%–0.003% de todos los pa-
ragangliomas. Su localización más frecuente 
es la aurícula izquierda. La mayoría de ellos se 
relacionan con mutaciones genéticas con pa-
trón de herencia en general autosómica do-
minante, sobre todo del gen SDHx (como en 
nuestro caso), por lo que suelen presentarse 
con síntomas noradrenérgicos como hiperten-
sión arterial, sudoración, diaforesis, palpitacio-
nes, cefalea y mareos. Asimismo, es posible su 
manifestación con dolor torácico y angina por 
compromiso de las arterias coronarias. La inci-
dencia de malignidad se estima en un 6%, sien-
do el predictor de agresividad más importante 
la mutación en el gen SDHB. Por todo ello, y al 
igual que en el resto de PGL y feocromocito-
mas, en todo paciente diagnosticado de PGL 
cardíaco se recomienda realizar un despistaje 
de mutaciones germinales. El diagnóstico se 
lleva a cabo mediante un enfoque multimodal 
que incluya evaluación bioquímica con deter-
minación de catecolaminas y cromogranina 
A (en aquellos no productores) y morfológi-
ca-funcional con PET (prueba de elección), 
RMN, TAC, MIBG, Octreoscan, etc según el 
caso. La cirugía se considera el tratamiento 
gold standard, sin embargo, dada la posible 
infi ltración de los tejidos cardíacos y arterias 
coronarias, la resección puede resultar difícil o 
incluso imposible.

Respecto a las mutaciones en SDHD (síndrome 
paraganglioma-feocromocitoma hereditario 
tipo 1), producen típicamente paragangliomas 
de cabeza y cuello. Es la segunda mutación 
más frecuente del gen SDHx, tras el SDHB. 
Los PGL asociados a este síndrome son mul-
tifocales en aproximadamente el 60% de los 
pacientes y pueden ser malignos hasta en el 
8% de los casos.

Exponemos este interesante caso por su loca-
lización tan inusual (intracardiaca) y para resal-
tar la importancia del despistaje genético de 
síndromes hereditarios en todos los pacientes 
con feocromocitomas o paragangliomas, por 
la implicación que conlleva de cara al segui-
miento adecuado con estudios morfofuncio-
nales dirigidos y en ocasiones de cuerpo en-
tero según la mutación que presente y, a su 
vez, la necesidad del despistaje en el resto de 
los familiares de primera línea. Es conveniente 
también señalar la necesidad de equipos mul-
tidisciplinares liderados por un endocrinólogo 
para el correcto abordaje y seguimiento de 
estos pacientes.
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PRESENTACIÓN DEL CASO

Antecedentes personales

G2P2A1, parto ahora por cesárea, parto previo 
hace 9 años, gestación sin incidencias, aborto 
a fi nales de 2021.

Alergia a pólenes, pero no ha hecho trata-
miento con corticoides más allá de momentos 
puntuales, ciclos menstruales mensuales, regu-
lares, no otros AP destacables o tratamientos 
crónicos. 

Enfermedad actual

Nuestro caso consiste en una mujer de 37 años, 
gestante de 40 semanas que presenta lumbo-
ciatalgia de 2 meses de evolución, progresiva-
mente incapacitante. Refi ere no haber tenido 
nunca lumbalgia previamente. 

La paciente inicia con la clínica alrededor del 
7º mes del embarazo sin traumatismo ni des-
encadenante aparente. 

Dado el cuadro y el mal control del dolor se de-
cide por parte de Ginecología fi nalización de la 
gestación a las 40 semanas mediante cesárea 
que se realizó sin complicaciones. 

Tras el parto la paciente continúa con lumbal-
gia de gran intensidad y limitación de la funcio-
nalidad con incapacidad para la movilización 
de miembros inferiores por lo que se amplía 
el estudio; en las radiografías se aprecian frac-
turas hundimientos osteoporóticos de L2 y L3, 
fractura subcapital de cadera derecha despla-
zada, con ascenso diafi sario femoral y esclero-
sis de bordes y osteoporosis difusa moteada 
de fémures distales y tibias proximales espe-
cialmente llamativo en tibia proximal derecha 
(Figura 1).

Ante los hallazgos de fracturas múltiples sin 
traumatismo se realiza interconsulta a nuestro 
servicio que comienza el estudio de osteopo-
rosis severa.

Se realiza densitometría que confi rma el diag-
nóstico con el siguiente resultado: Osteope-
nia en columna (T-score: -1.1/Z-score: -1.8) y 
osteopenia en fémur total con osteoporosis 
en cuello  (TOTAL: T-score: -2.3/Z-score: -2.7; 
CUELLO: T-score: -2.7/Z-score: -3.0).

Puesto que la paciente no tiene deseo genési-
co y no se encuentra dando lactancia, se deci-
de por parte de nuestro servicio, iniciar trata-
miento con ácido alendrónico.
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DISCUSIÓN

La lumbalgia tiene una alta prevalencia en la 
gestación; más de la mitad de las embarazadas 
presentan dolor lumbar en el último trimestre, 
por lo que no es un síntoma que se conside-
re relevante, aunque en algunos casos puede 
serlo.

La osteoporosis asociada a embarazo y lac-
tancia (PLO) es un subtipo raro de osteoporo-
sis que a menudo ocurre durante las últimas 
semanas del embarazo y lactancia temprana. 
Los datos epidemiológicos de este tipo de os-
teoporosis son limitados, pero se estima que la 
prevalencia sea de 4-8 pacientes por millón de 
habitantes (1). La PLO afecta principalmente a 

Figura 1:
(Izquierda) Radiografía AP de columna lumbosacra. (Derecha) Radiografía axial de cadera derecha 

Figura 2:  Densitometría de fémur proximal
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PRESENTACIÓN DEL CASO 

Antecedentes personales 

G2P2A1, parto ahora por cesárea, parto previo hace 9 años, gestación sin incidencias, aborto a finales 
de 2021. 

Alergia a pólenes, pero no ha hecho tratamiento con corticoides más allá de momentos puntuales, 
ciclos menstruales mensuales, regulares, no otros AP destacables o tratamientos crónicos.  

Enfermedad actual 

Nuestro caso consiste en una mujer de 37 años, gestante de 40 semanas que presenta lumbociatalgia 
de 2 meses de evolución, progresivamente incapacitante. Refiere no haber tenido nunca lumbalgia 
previamente.  

La paciente inicia con la clínica alrededor del 7º mes del embarazo sin traumatismo ni desencadenante 
aparente.  

Dado el cuadro y el mal control del dolor se decide por parte de Ginecología finalización de la 
gestación a las 40 semanas mediante cesárea que se realizó sin complicaciones.  

Tras el parto la paciente continúa con lumbalgia de gran intensidad y limitación de la funcionalidad 
con incapacidad para la movilización de miembros inferiores por lo que se amplía el estudio; en las 
radiografías se aprecian fracturas hundimientos osteoporóticos de L2 y L3, fractura subcapital de 
cadera derecha desplazada, con ascenso diafisario femoral y esclerosis de bordes y osteoporosis difusa 
moteada de fémures distales y tibias proximales especialmente llamativo en tibia proximal derecha 
(Figura 1). 

        	

(Figura 1): (Izquierda) Radiografía AP de columna lumbosacra. (Derecha) Radiografía axial de cadera 
derecha. 

Ante los hallazgos de fracturas múltiples sin traumatismo se realiza interconsulta a nuestro servicio 
que comienza el estudio de osteoporosis severa. 

Se realiza densitometría que confirma el diagnóstico con el siguiente resultado: Osteopenia en 
columna (T-score: -1.1/Z-score: -1.8) y osteopenia en fémur total con osteoporosis en cuello  
(TOTAL: T-score: -2.3/Z-score: -2.7; CUELLO: T-score: -2.7/Z-score: -3.0). 

	

(Figura 2):  Densitometría de fémur proximal. 

Puesto que la paciente no tiene deseo genésico y no se encuentra dando lactancia, se decide por parte 
de nuestro servicio, iniciar tratamiento con ácido alendrónico. 

Discusión 

La lumbalgia tiene una alta prevalencia en la gestación; más de la mitad de las embarazadas presentan 
dolor lumbar en el último trimestre, por lo que no es un síntoma que se considere relevante, aunque en 
algunos casos puede serlo. 

La osteoporosis asociada a embarazo y lactancia (PLO) es un subtipo raro de osteoporosis que a 
menudo ocurre durante las últimas semanas del embarazo y lactancia temprana. Los datos 
epidemiológicos de este tipo de osteoporosis son limitados, pero se estima que la prevalencia sea de 4-
8 pacientes por millón de habitantes (1). La PLO afecta principalmente a cuerpos vertebrales y cadera 
y la lumbalgia es el síntoma más frecuente con la que se manifiesta (2). 

La bibliografía sobre esta patología es limitada y la fisiopatología sigue no estando clara. Los casos 
reportados señalan que la PLO es una patología relacionada con la edad, siendo más común su 
aparición en madres añosas.  

En general, las mujeres embarazadas sufren pérdida de calcio durante las fases tardías de la gestación 
y lactancia. La caída en la densidad ósea en las embarazadas puede estar relacionado con la gestación 
y la osteopenia durante el tercer trimestre es objetivada con relativa frecuencia (3). 

Esta patología puede aparecer en cualquier trimestre del embarazo, tampoco existe relación con el 
número de gestación, puede aparecer tanto en primigestas como en posteriores gestaciones sin 
necesidad de que se haya manifestado en la anterior (4).   

Existe controversia en el estudio más detallado puesto que la gran mayoría de las pruebas 
complementarias están contraindicadas durante la gestación. En la mayoría de los casos se llega al 
diagnóstico y se comienza tratamiento una vez terminada gestación y lactancia. 

Con respecto al tratamiento de esta patología, no existen guías de práctica clínica estandarizadas. Se 
ha registrado el uso de distintos fármacos como los bifosfonatos, denosumab, teriparatida y 
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cuerpos vertebrales y cadera y la lumbalgia es 
el síntoma más frecuente con la que se mani-
fi esta (2).

La bibliografía sobre esta patología es limitada 
y la fi siopatología sigue no estando clara. Los 
casos reportados señalan que la PLO es una 
patología relacionada con la edad, siendo más 
común su aparición en madres añosas. 

En general, las mujeres embarazadas sufren 
pérdida de calcio durante las fases tardías de 
la gestación y lactancia. La caída en la den-
sidad ósea en las embarazadas puede estar 
relacionado con la gestación y la osteopenia 
durante el tercer trimestre es objetivada con 
relativa frecuencia (3).

Esta patología puede aparecer en cualquier tri-
mestre del embarazo, tampoco existe relación 
con el número de gestación, puede aparecer 
tanto en primigestas como en posteriores ges-
taciones sin necesidad de que se haya manifes-
tado en la anterior (4).  

Existe controversia en el estudio más detalla-
do puesto que la gran mayoría de las pruebas 
complementarias están contraindicadas duran-
te la gestación. En la mayoría de los casos se 
llega al diagnóstico y se comienza tratamiento 
una vez terminada gestación y lactancia.

Con respecto al tratamiento de esta patología, 
no existen guías de práctica clínica estanda-
rizadas. Se ha registrado el uso de distintos 
fármacos como los bifosfonatos, denosumab, 
teriparatida y calcitonina. Los más comúnmen-
te usados son los bifosfonatos, aunque estos 
podrían tener efectos secundarios tanto en 
la madre como en el feto por su depósito en 
masa ósea a largo plazo y por lo tanto está 

contraindicado su uso durante la lactancia (5). 
Sin embargo, no se han encontrado, por el 
momento, casos de efectos indeseados ni en 
madre ni en feto por el uso de estos fármacos 
(6). Se han descrito casos de tratamiento con 
denosumab y romosozumab (7). Si bien, se re-
comienda tener en cuenta numerosos factores 
para elegir el fármaco idóneo y son necesarios 
estudios más profundos para disponer de reco-
mendaciones claras sobre esta patología. 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de tiroides es la neoplasia endocri-
na más frecuente, representando entre 1-2% 
de todos los tumores sólidos. En la mayoría 
de casos presenta un pronóstico excelente, 
sin embargo, el 5-10% desarrolla enfermedad 
avanzada, siendo más frecuente la disemina-
ción metastásica en pulmón y hueso.(1)(2) 

En las últimas décadas, la incidencia del cán-
cer de tiroides (CT) está aumentando. La tasa 
de incidencia estimada por edad es tres veces 
mayor en mujeres que en hombres, siendo la 
proporción aproximada de 9:3 casos por cada 
100.000 personas respectivamente.(3)

En el CDT, las metástasis óseas son principal-
mente osteolíticas y se asocian con un peor 
pronóstico que las metástasis pulmonares. 
Además, alrededor del 20% de las metástasis 
óseas del CDT son yodo-refractarias y conlle-
van una disminución signifi cativa de la calidad 
de vida, por lo que es fundamental realiza un 
correcto estudio de extensión.(4) 

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un varón de 61 años 
que debuta con disfonía progresiva y masa en 
lóbulo tiroideo derecho con nódulos pulmo-
nares subcentimétricos en ambos hemitórax 
sugerentes de metástasis pulmonares en TC.

Como antecedentes personales destaca ser 
exfumador (IPA aproximado 20) y exbebedor 
desde hace 14 años. Enfermedades previas: 
EPOC severo, HDA por duodenitis, HTA, FA 
paroxística, IC con FEVI 43%, NYHA III.

La broncoscopia mostró parálisis de cuerda vo-
cal derecha y la ecografía-PAAF resultó positiva 
para células malignas compatible con carcino-
ma papilar de tiroides. El estudio de extensión 
concluyó un estadio T4aN1aM0(IVC), tratado 
con tiroidectomía total, vaciamiento bilateral 
y dosis de yodo radiactivo (161 mCi) en el que 
el rastreo posterior mostró focos de intensa 
captación en el lecho tiroideo y otro foco de 
discreta captación en mediastino alto, sin cap-
tación a nivel pulmonar. Ante estos hallazgos, 
se consideró cáncer de tiroides yodo-refracta-
rio, y se desestimó dar nueva dosis de I-131.

El paciente durante el seguimiento activo pre-
sentó estabilidad radiológica durante 5 años 
tras la intervención. Sin embargo, comienza 
con progresión ganglionar y pulmonar, por lo 
que se decide iniciar Sorafenib (ITK), el pacien-
te presenta progresión tumoral a nivel local a 
los 6 meses y se suspende por fenómeno de 
escape. Además, recibe radioterapia paliativa 
hemostática de una lesión traqueal con el fi n 
de ralentizar la tasa de crecimiento de las lesio-
nes y linfadenectomía paliativa ya que la cirugía 
tiene un papel fundamental en el manejo de la 
recidiva local a nivel cervical.

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO
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Se incluye en un ensayo clínico con Lenvatinib 
(ITK) dada la nueva progresión ganglionar, con-
siguiendo reducción de los nódulos tumorales y 
estabilización radiológica durante 4 años, hasta 
suspenderse por toxicidad digestiva G3 y ocular 
G3. Tras suspensión, presentó de nuevo progre-
sión tumoral a nivel ganglionar, pulmonar y SNC. 

Se solicita panel de mutaciones, detectándose 
STARTRK BRAF V600E: se inicia terapia dirigida 
con Dabrafenib durante 11 meses, suspendién-
dose por toxicidad en forma de artralgias G3 
y queratitis herpética. Dada la rápida progre-
sión, se inició nuevamente Dabrafenib durante 
6 meses y posteriormente se realizó un nuevo 
estudio gammagráfi co (RCT + SPECT-CT cérvi-
co-torácico y toraco-abdominal) para estudiar 
una posible rediferenciación del tumor, mos-
trando captación de enfermedad tumoral a 
nivel del SNC, ganglionar, pulmonar y óseo. 
Dada la evolución clínica del paciente, el ras-
treo sugiere tejido tumoral con afi nidad por el 
I-131 atribuible a probable rediferenciación tras 
el tratamiento recibido. Todos estos hallazgos 
no se observaron en los rastreos previos reali-
zados años atrás.

La captación de RAI fue reestablecida, por lo 
que el yodo radioactivo se añadía como nueva 
línea de tratamiento en la estrategia terapéuti-
ca. Se administró tratamiento ablativo con 5550 
MBq (150 mCi) de I-131, previa estimulación 
con TSH recombinante, observándose reduc-
ción de alguna de las lesiones, revelando la efi -
cacia del tratamiento con yodo radioactivo. Sin 
embargo, no todas las lesiones respondieron, 
motivo por el que fi nalmente el radioyodo no 
fue efectivo para evitar el fallecimiento a los 6 
meses de su administración.

DISCUSIÓN

El tratamiento con I-131 constituye un pilar fun-
damental en la terapia adyuvante de rutina de 

los pacientes con CDT de alto riesgo, por lo 
que supone un desafío el tratamiento de los 
pacientes refractarios al tratamiento. Aproxi-
madamente, dos tercios de los CDT pierden 
la capacidad de captar yodo radiactivo por 
desdiferenciación, siendo refractarios a este 
tratamiento.(2)  

Los pacientes con CDT de alto riesgo yodorre-
fractarios tienen mayor probabilidad de mos-
trar un peor pronóstico.  Aproximadamente, 
el 5-15% de los CDT y hasta 50% de los CDT 
metastásicos son refractarios al tratamiento 
con RAI (RAI-R), presentando una tasa de su-
pervivencia a los 10 años del 10%.(5) 

Entre los criterios propuestos por la Guía de la 
European Thyroid Association (ETA) del 2019 
para defi nir la enfermedad refractaria a RAI, 
destacan: ausencia de captación de RAI en 
todas o solo en algunas lesiones en la gam-
magrafía, progresión de la enfermedad a pesar 
de la captación de RAI y haber alcanzado la 
actividad de RAI máxima recomendada.(3) 

En el estudio con 18F-FDG PET/TC, se ha ob-
servado que un hipermetabolismo signifi cativo 
de las lesiones podría sugerir mayor refractarie-
dad y posiblemente proporcionar información 
pronóstica mostrando una supervivencia signi-
fi cativamente peor. Esta técnica diagnóstica ha 
demostrado tener un papel en la detección de 
lesiones en pacientes con CDT con un rastreo 
gammagráfi co con 131I negativo y niveles ele-
vados de tiroglobulina.(5)(4) 

Revisando la literatura, observamos un ensa-
yo aleatorizado, multiinstitucional y abierto de 
fase 2 en dos brazos de pacientes con CDT con 
mutación V600E de BRAF, en el que se empleó 
Dabrafenib (brazo A) y la combinación de Da-
brafenib con Trametinib (brazo B), evidencian-
do una tasa de respuesta objetiva en 9 de los 
26 pacientes (35%) del brazo A, y en 8 de los 27 



- 155 -

ENDOCRINOLOGÍA

(30%) del brazo B, con una mediana de SLP de 
11,4 y 15,1 meses, respectivamente.(6)

Otros estudios muestran resultados similares, 
en un estudio prospectivo de fase II de dos 
brazos, unicentro, se observó rediferenciación 
en 7 de 20 (35%) pacientes dos de seis (33%) 
en el brazo Trametinib (BRAF-WT) y cinco de 
catorce (36%) en el brazo Trametinib con Da-
brafenib (BRAF-MUT).(7) 

CONCLUSIONES

El objetivo del presente trabajo es introducir 
las novedosas terapias de rediferenciación del 
CDT refractario al yodo radiactivo disponibles 
en el momento actual.

Nuestro caso sugiere que, si hubiéramos po-
dido usar este tipo de terapia años antes de 
que la enfermedad yodorrefractaria estuviera 
tan extendida, posiblemente sí que hubiéra-
mos cambiado el curso de la enfermedad. Las 
terapias de rediferenciación y de restauración 
del NIS pueden ser efi caces, en nuestro caso lo 
fueron parcialmente, y representar una opción 
válida en los pacientes con cáncer de tiroides 
yodorrefractario, ya que han permitido recupe-
rar una herramienta terapéutica potencialmen-
te curativa basada en la terapia metabólica con 
radioyodo.

Las mutaciones del oncogén BRAF están pre-
sentes en aproximadamente 50% de los CPT.(7) 
En la literatura, se recogen estudios con inhibi-
dores selectivos del BRAF que han conseguido 
restaurar el receptor NIS, reestableciendo la 
captación de RAI. Aunque los estudios se en-
cuentran en desarrollo, se ha observado que la 
inhibición de la vía MAP-quinasa a corto plazo 
podría inducir la rediferenciación de las células 
tumorales tiroideas.(8)

La efi cacia de la terapia RAI depende del grado 
de diferenciación celular, de las dosis absorbi-
das de radioyodo y de la radiosensibilidad de 
las células tumorales, por lo que la terapia de 
rediferenciación del NIS es una línea de investi-
gación en evolución y con un posible potencial 
benefi cio.(2)(9) 
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INTRODUCCIÓN

Las lipodistrofi as son un conjunto heterogéneo 
de trastornos caracterizados por una defi cien-
cia selectiva e irreversible del tejido adiposo en 
ausencia de deprivación nutricional o estado 
catabólico. El síndrome de Werner es una lipo-
distrofi a tipo parcial causada por una variante 
homocigótica o heterocigota compuesta en 
el gen RECQL2, que codifi ca una exonucleasa 
nuclear. Sus manifestaciones aparecen en la 
primera y segunda década, presentando es-
tatura baja, voz aguda, cataratas y escleroder-
mia. Además, es característica la resistencia a 
la insulina, por lo que van a desarrollar diabetes 
insulinopénica de autoinmunidad negativa. La 
malignidad es frecuente, siendo el melanoma 
una de las neoplasias más frecuentes. 

Se presenta el caso de una mujer de 34 años 
en seguimiento en las consultas de Endocrino-
logía por debut diabético a los 15 años. Como 
antecedentes familiares, su padre y una abuela 
paterna presentaban DM tipo 2. Como ante-
cedentes personales, es fumadora y presenta 
hipotiroidismo primario, hipercolesterolemia, 
hirsutismo tratado con ACO y cirugía de cata-
rata de ojo izquierdo intervenida hace 10 años.

Dada la edad de presentación de la diabetes 
y los antecedentes familiares, la primera en-

tidad a descartar fue la diabetes tipo MODY, 
cuyo análisis genético fue negativo. Presentaba 
rasgos de envejecimiento prematuro y adelga-
zamiento en nalgas y cara y se confi rmó una 
deleción en homocigosis de los exones 31 a 
33 del gen WRN.

En diciembre de 2022 la paciente refi ere cam-
bio en pigmentación de nevus que presentaba 
en cara volar de muñeca derecha, y se diag-
nosticó un melanoma de extensión superfi cial 
que fue extirpado con éxito. Se ha descartado 
enfermedad cardiológica y neurológica. 

DISCUSIÓN

Se necesita más investigación sobre las bases 
fi siopatológicas de esta enfermedad, ya que 
nos puede ayudar a entender el funcionamien-
to del envejecimiento, de elevada importancia 
en una población con una elevada esperanza 
de vida.

A pesar de la elevada prevalencia de esta en-
fermedad en Japón, existen casos en todo el 
mundo que se deben sospechar para evitar 
comorbilidades como el melanoma maligno, 
un tumor que acaba con la vida y que puede 
prevenirse mediante seguimiento periódico de 
los pacientes.

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO
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Presentamos el caso de una mujer de 40 años 
derivada a nuestra unidad por hipercoleste-
rolemia. No tenía antecedentes familiares de 
dislipemia ni de eventos cardiovasculares. En 
la analítica, destacaba colesterol total de 546 
mg/dL (< 200), colesterol HDL 62 mg/dL (45 - 
90), colesterol LDL 459 mg/dL (60 – 160) y TG 
124 mg/dL (<150); además de una elevación 
de las transaminasas con bilirrubina normal. 
Había seguido tratamiento con estatinas con 
escasos resultados y mala tolerancia, por lo 
que se solicitó un estudio genético de causas 
de dislipemia, una ecografía de abdomen, una 
elastografía hepática, una ecografía doppler 
de troncos supraaórticos y un ecocardiograma, 
y se decidió cambiar el tratamiento por un fár-
maco inhibidor de PCSK9í

En la siguiente consulta, la analítica presentó 
una discreta mejoría con el nuevo tratamien-
to pautado: colesterol total 454 mg/dL, HDL 
80 mg/dL, LDL 342 mg/dL, manteniéndose la 
elevación de las transaminasas. Con respecto 
al resto de pruebas, el ecocardiograma fue 
normal, el doppler de troncos supraaórticos 
presentaba un leve engrosamiento de la ín-
tima a nivel del bulbo carotídeo, pero sin re-
percusión hemodinámica. En la ecografía de 
abdomen destacaba leve hepatomegalia con 
ecogenicidad normal (sin presencia de estea-
tosis en la elastografi a hepática) y el estudio 
genético reveló la presencia de dos variantes 
(una patogénica y otra de signifi cado incierto) 
que afectaban a alelos opuestos del gen LIPA 
(c.894G>A y c.887G>T). 

El défi cit de lipasa ácida lisosomal (LAL) es un 
trastorno lisosomal, con herencia autosómi-
ca recesiva por mutaciones en el gen LIPA, lo 
que da como resultado una defi ciencia o au-
sencia completa de la actividad de la enzima 
LAL. Tiene una forma de presentación más leve 
(actividad enzimática 1-12%) que hace que el 
diagnóstico se produzca de forma tardía, co-
nocida como enfermedad por almacenamiento 
de ésteres de colesterol (CESD) y cuyas ma-
nifestaciones clínicas más frecuentes son el 
daño hepático (siendo en ocasiones necesario 
el tratamiento mediante trasplante hepático) 
y la dislipemia grave. Existe un tratamiento 
dirigido para esta entidad, la sebelipasa alfa 
(Kanuma®), que es una forma recombinante 
de la enzima LAL.

Finalmente, y dados los hallazgos genéticos, se 
cuantifi có la actividad enzimática de LAL que 
dio un resultado del 2%; por lo que se esta-
bleció el diagnóstico de LAL-D tipo CESD y 
se decidió iniciar el tratamiento dirigido con 
Kanuma®. 

Tras varios meses de tratamiento, se consiguió 
una gran mejoría en el perfi l lipídico y la nor-
malización de las transaminasas.

El LAL-D es una patología rara con una baja 
prevalencia (aunque probablemente esté infra-
diagnosticada). Debe de sospecharse ante la 
presencia de alteraciones hepáticas o lipídicas 
persistentes, de causa desconocida. Llegar al 
diagnóstico es importante porque hay un nue-
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vo enfoque terapéutico, que puede ayudar a 
prevenir la progresión de la enfermedad hepá-
tica y la aparición de eventos cardiovasculares; 
lo que conlleva un aumento de la supervivencia 
de estos pacientes. 
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CASO CLÍNICO

Varón de 68 años procedente de Irlanda, diag-
nosticado hace 20 años de neurofi bromatosis 
tipo 1. Intervenido de feocromocitoma derecho 
en 2005. Presenta ingreso reciente por colecis-
titis aguda tratada de forma conservadora con 
antibioterapia. En TAC de abdomen se observa 
lesión en proceso uncinado de 1.8 cm compa-
tible con tumor neuroendocrino. A nivel hepá-
tico se observan lesiones en segmentos V, VI, 
VII y VIII sugestivas de microabscesos. Vesícula 
distendida, con colelitiasis y barro biliar, con 
leve engrosamiento de pared. 

Se realiza PET-FDG con lesión hipermetabó-
lica en proceso uncinado (SUvmáx 5.09). Se 
solicita estudio analítico resultando el TNE 
no funcionante, no se muestra captación en 
gammagrafía de receptores de somatostatina 
(Octreoscan). Se realiza ecoendoscopia para 
obtener muestra de la lesión pancreática, los 
resultados son de tumor neuroendocrino bien 
diferenciado (G1), KI 67<1%, mitosis 0/10 CGA. 

En comité de tumores se decide solicitar RM de 
abdomen (ver evolución de los microabscesos) 
y solicitud de PET-TC con F18-DOPA En RM 
abdomen se observan múltiples lesiones he-
páticas compatibles con metástasis y la lesión 
pancreática conocida de 20x19mm. (imagen 1) 
En el PET no se observan depósitos patológi-
cos.  Se solicita PET/TC con Ga68-DOTATOC 
en el que tampoco se ve captación.

Se deriva al paciente a Oncología Médica y 
se inicia tratamiento con Everolimus 10mg/ 24 
horas, presenta reacción cutánea generaliza-
da, por lo que se decide no continuar con el 
tratamiento.

Se comenta nuevamente en el comité de tu-
mores y se decide intervención quirúrgica en 
2 tiempos. Se realiza primero la duodenopan-
createctomía cefálica con preservación pilórica 
con resultado de tumor neuroendocrino bien 
diferenciado, G1, de 2.2 cms, extensa invasión 
vascular-linfática y afectación ganglionar (18).

Posteriormente se realizó la resección de las 
lesiones hepáticas, se realizan 2 en segmento 
II, 2 en segmento III, 1 en segmento IVa, 2 en 
segmento V, 1 en segmento VI inferior, 2 en 
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Imagen 1: Lesión de 19 x 20 mm, localizada 
en cabeza/proceso uncinado, que presenta 
restricción a la difusión sugestiva de tumor 

neuroendocrino

Posteriormente se realizó la resección de las lesiones hepáticas, se realizan 2 en segmento 

II, 2 en segmento III, 1 en segmento IVa, 2 en segmento V, 1 en segmento VI inferior, 2 

en segmento VIII. Los resultados anatomopatológicos son de metástasis de tumor 

neuroendocrino bien diferenciado. 

El caso expuesto muestra la importancia del manejo multidisciplinar para el diagnóstico, 

tratamiento y seguimiento de los tumores neuroendocrinos. 

 

Imagen 1 

 

Lesión de 19 x 20 mm, localizada en cabeza/proceso uncinado, que presenta restricción a la 

difusión sugestiva de tumor neuroendocrino 

 

DISCUSIÓN 

NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1 

La NF1, anteriormente conocida como enfermedad de von Recklinghausen, presenta una herencia 

autosómica dominante con una incidencia aproximada de 1/2600-3000 personas. 

Aproximadamente la mitad de los casos son hereditarios y la otra mitad se produce por mutaciones 

esporádicas. 

La NF1 se produce por variantes patogénicas en el gen NF1, ubicado en el cromosoma 17q11.2. 

El gen codifica la proteína neurofibroma, que presenta actividad inhibitoria de la vía RAS por lo 

que actúa como un gen supresor de tumores. 

Las manifestaciones clínicas de la neurofibromatosis tipo 1 son: 

-Máculas café con leche, se trata de la primera manifestación con mucha frecuencia. 

Aproximadamente el 95% de los adultos con NF tipo 1 presentan máculas café con leche. 
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segmento VIII. Los resultados anatomopatoló-
gicos son de metástasis de tumor neuroendo-
crino bien diferenciado.

El caso expuesto muestra la importancia del 
manejo multidisciplinar para el diagnóstico, 
tratamiento y seguimiento de los tumores neu-
roendocrinos.

DISCUSIÓN

NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1

La NF1, anteriormente conocida como enfer-
medad de von Recklinghausen, presenta una 
herencia autosómica dominante con una inci-
dencia aproximada de 1/2600-3000 personas. 
Aproximadamente la mitad de los casos son 
hereditarios y la otra mitad se produce por mu-
taciones esporádicas.

La NF1 se produce por variantes patogéni-
cas en el gen NF1, ubicado en el cromosoma 
17q11.2. El gen codifi ca la proteína neurofi bro-
ma, que presenta actividad inhibitoria de la vía 
RAS por lo que actúa como un gen supresor 
de tumores.

Las manifestaciones clínicas de la neurofi bro-
matosis tipo 1 son:

–  Máculas café con leche, se trata de la primera 
manifestación con mucha frecuencia. Apro-
ximadamente el 95% de los adultos con NF 
tipo 1 presentan máculas café con leche.

–  Efélides: En región axilar o inguinal (signo de 
Crowe), aparecen más tarde que las máculas 
café con leche (habitualmente a los 3-5 años)

–  Nódulos de Lisch: Son hamartomas pigmen-
tarios en el iris, se observa en el 90% de los 
adultos con NF tipo-1.

–  Neurofi bromas:  Son tumores benignos de la 
vaina de los nervios periféricos que se com-
ponen de una mezcla de células de Schwann, 
fi broblastos, células perineurales y mastoci-
tos.  Según su localización se clasifi can en:

1.  Cutáneos: son el tipo más común, se lo-
calizan fundamentalmente en el tronco, 
tienen un comportamiento benigno.

2.  Plexiformes: se presenta en el 50% de los 
pacientes, se sitúan en las raíces nervio-
sas. Suelen tener también un comporta-
miento benigno, aunque podrían malig-
nizar, lo cual debe sospecharse ante su 
aumento de tamaño o ante la aparición 
clínica de dolor.

3.  Subcutáneos: lesiones nodulares que cre-
cen por debajo de la piel.

–  Glioma del nervio óptico: Se presentan en 
aproximadamente el 15% de los niños me-
nores de 6 años, suelen ser astrocitomas pi-
locíticos de bajo grado. En niños con tumores 
que afecten al quiasma óptico, pueden pre-
sentar pubertad prematura o tardía por lesión 
hipotalámica.

–  Otras neoplasias: Los pacientes con NF tipo 
1 presentan mayor riesgo de rabdomioscar-
coma, tumores del estroma gastrointestinal, 
feocromocitomas, tumores neuroendocrinos, 
leucemia mielomonocítica juvenil, cáncer de 
mama, de ovario y melanoma

–  Manifestaciones esqueléticas:  Displasias 
óseas (la displasia del ala del esfenoides es 
características), pseudoartrosis, talla baja, es-
coliosis, osteoporosis

–  Manifestaciones neurológicas:  Disfunción 
cognitiva, problemas de aprendizaje, macro-
cefalia, neuropatía periférica, convulsiones. 

El diagnóstico, se basa en los criterios NIH, 
siendo necesario la presencia de dos o más 
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criterios (o uno si hay antecedentes familiares 
de primer grado):

•  ≥2 neurofi bromas de cualquier tipo (o 1 neu-
rofi  broma plexiforme). 

•  ≥6 máculas “café con leche” (con un diáme-
tro ≥5 mm en prepuberales o ≥15 mm en 
postpuberales). 

•  Efélides en región axilar o inguinal
•  ≥2 nódulos de Lisch. 
•  Lesiones óseas características (cifoescoliosis, 

displasias óseas, pseudoartrosis congénita 
de tibia o radio). 

•  Glioma del nervio óptico. 
•  Una variante patogénica heterocigota de 

NF1

Se pueden realizar pruebas genéticas para 
confi rmar el diagnóstico en casos dudosos y 
para realizar el screening familiar/ perinatal 
((actualmente, son identifi cables el 95% de las 
mutaciones causantes de la enfermedad).

Las personas con NF1 deben ser atendidas por 
un equipo multidisciplinario de especialistas 
dedicados durante toda su vida. La atención 
longitudinal a personas con NF1 tiene como 
objetivo la detección temprana y el tratamiento 
sintomático de las complicaciones a medida 
que ocurren.

TUMOR NEUROENDOCRINO PANCREÁTICO

Los tumores neuroendocrinos pancreáticos son 
en general raros; tienen una incidencia de ≤1 
caso por 100 000 personas por año y represen-
tan del 1 al 2 por ciento de todos los tumores 
pancreáticos. Los TNE pancreáticos represen-
tan menos del 3 por ciento de las neoplasias 
pancreáticas primarias. Aunque pueden mani-
festarse a cualquier edad, ocurren con mayor 
frecuencia entre la cuarta y la sexta década de 
la vida.

La mayoría de los TNE pancreáticos son espo-
rádicos, pero pueden estar asociados con en-
docrinopatías hereditarias, incluida la neoplasia 
endocrina múltiple tipo I (MEN1), el síndrome 
de Von Hippel-Lindau (VHL), la neurofi bromato-
sis tipo I (NF1) y la esclerosis tuberosa (tabla 2 ) 
. Aproximadamente del 80 al 100 por ciento de 
los pacientes con MEN1, hasta el 20 por ciento 
de los pacientes con VHL, el 10 por ciento de 
los pacientes con NF1 y el 1 por ciento de los 
pacientes con esclerosis tuberosa desarrollarán 
un TNE pancreático durante su vida. 

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).

La cirugía continúa siendo el único tratamiento 
curativo en los casos de enfermedad localiza-
da (G1, G2) >2 cm. Es importante realizar tra-
tamiento médico previo a cirugía en caso de 
tumor funcionante.

En el caso de tumores G1 y G2 con metástasis 
hepáticas, muy pocos casos son candidatos a 
resección. En la enfermedad hepática irreseca-
ble, es posible realizar tratamiento locorregio-
nal con radiofrecuencia, quimioembolización o 
radioembolización.

 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<20%. 

–  Terapias dirigidas: Contra la angiogénesis 
(bevacizumab y sunitinib) e inhibidores de la 
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vía mTOR (everolimus oral, temsirolimus in-
travenoso). 

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

–  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 sobre-
expresión de receptores de somatostatina
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INTRODUCCIÓN 

El hipogonadismo es un trastorno endocrino 
caracterizado por el défi cit de hormonas sexua-
les o un fallo en la acción de las mismas. Sabe-
mos que puede deberse a un defecto a nivel 
gonadal, lo que conocemos como hipogona-
dismo primario o hipergonadotropo, o bien a 
nivel del eje hipotálamo-hipofi sario en cuyo 
caso hablamos de hipogonadismo secundario 
o hipogonadotropo. Determinar el origen del 
hipogonadismo es fundamental para llevar a 
cabo un correcto abordaje terapéutico.

CASO CLÍNICO 

Presentamos el caso de un varón que consultó 
a los 13 años en las consultas de Endocrinolo-
gía por talla baja. Al historiar al paciente, no 
presentaba ningún antecedente médico de in-
terés. A la exploración física, medía 146,5 cm 
(p2, -2.5 DE), presentaba un IMC de 18.17 kg/
m2, un grado de desarrollo puberal G1-G2 y un 
volumen testicular de 5 cc. La edad ósea esta-
ba retrasada 2 años y la talla diana adulta cal-
culada era 168 ± 5 cm. No presentaba anosmia. 
Analíticamente se objetivaron los siguientes va-
lores: testosterona 0.6 nmol/l, FSH 0.6 Ui/l y LH 
0.1Ui/l; lo que resultaba compatible con niveles 
hormonales prepuberales. Para el estudio de 
talla baja, se llevaron a cabo tanto el test de 
hipoglucemia insulínica como la estimulación 
con ejercicio, siendo este último normal, moti-

vo por el cual se descartó tratamiento con GH. 
Durante el seguimiento y dado que a la edad 
de 17 años persistían valores prepuberales de 
gonadotropinas y testosterona baja, se realizó 
un test de estímulo con LHRH cuyo resultado 
fue de no respuesta. Además se practicó un 
TC y RM hipofi saria que resultaron normales. 
La velocidad de crecimiento del paciente fue 
de 3.6-4 cm/año, llegando a alcanzar una es-
tatura de 169.5 cm a los 19 años, con desa-
rrollo puberal G3. En ese momento, se inició 
tratamiento con undecanoato de testosterona 
1000 mg/trimestral. Tras 2-3 años de tratamien-
to, el paciente pierde seguimiento y reaparece 
a la edad de 34 años en nuestras consultas, 
sin tratamiento y con un patrón hormonal en 
analítica de hipogonadismo hipogonadotro-
po. Además se realiza densitometría ósea que 
muestra datos compatibles con osteoporosis 
(T-score en columna lumbar -2,9 y T-score en 
fémur izquierdo -3). 

Con el objetivo de encontrar la causa del hi-
pogonadismo, se solicitó nueva RM hipofi sa-
ria y, esta vez sí, estudio genético en busca 
de mutaciones que pudiesen justifi carlo. Para 
nuestra sorpresa, el estudio genético identifi -
có en homocigosis una variante patogénica en 
el gen HFE asociada a hemocromatosis, que 
como sabemos puede ser una causa infrecuen-
te de hipogonadismo. A raíz de dicho hallazgo 
se realizó despistaje de otras complicaciones 
asociadas a esta enfermedad.
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El diagnóstico de hipogonadismo masculino 
se basa en signos y síntomas clínicos junto con 
niveles de testosterona disminuidos. La presen-
tación clínica dependerá de la edad de debut. 
Para llevarlo a cabo es necesario recoger una 
historia clínica completa que recabe informa-
ción acerca de la historia familiar, enfermeda-
des sistémicas, consumo de fármacos o tóxicos, 
hábitos alimentarios y actividad física.1 Además 
debemos realizar una evaluación auxológica 
correcta que incluya peso, talla, velocidad de 
crecimiento, evaluación del desarrollo pube-
ral así como rasgos sindrómicos.2 Para que los 
valores analíticos de testosterona sean fi ables, 
necesitaremos al menos dos determinaciones 
matutinas. También es necesario conocer los 
niveles de LH y FSH para valorar el origen del 
defecto y determinar si el hipogonadismo es 
primario o secundario.  

Es importante recordar que el retraso pube-
ral se debe hasta en un 60% de casos al re-
traso constitucional de crecimiento y pubertad 
(RCCP). Este supone la causa más común de 
talla baja y retraso puberal, afectando al 2% 
de los adolescentes, principalmente varones 
los cuales presentan antecedentes familiares 
de retraso puberal hasta en un 50-75% de ca-
sos. Característicamente, estos sujetos sufren 
una desaceleración del crecimiento durante la 
edad puberal que recuperan espontáneamente 
más adelante así como un retraso en la madu-
ración ósea. El diagnóstico de RCCP requiere 
de la exclusión de otras posibles causas, prin-
cipalmente patologías  orgánicas, genéticas o 
nutricionales. En estos pacientes el tratamien-
to hormonal no estaría indicado a menos que 
supusiese un distrés psicológico importante.2  

Distinguir de forma correcta el RCCP del hipo-
gonadismo hipogonadotropo permanente es 
especialmente difícil durante una evaluación 

inicial, ni siquiera los niveles de GnRH basales 
o estimulados son capaces de diferenciarlos. 
Recientemente, se ha establecido la utilidad de 
nuevos biomarcadores como la inhibina B para 
el correcto diagnóstico de estas entidades.2  

Los posibles orígenes del hipogondismo se-
cundario, como el de nuestro caso, se clasifi can 
en congénitos o adquiridos. Las formas congé-
nitas pueden presentarse como hipogonadis-
mos aislados en los que el resto de hormonas 
hipotálamo-hipofi sarias permanecen intactas, 
o bien combinados, que se caracterizan por el 
défi cit de múltiples hormonas hipofi sarias que 
constituyen entidades genéticas aún menos 
prevalentes (algunos genes afectados en estos 
casos son HESX1, PROP1, LHX3 y LHX4)1. La 
causa más representativa de hipogonadismo 
secundario congénito aislado es el síndrome 
de Kallmann que asocia anosmia y malforma-
ciones. El primer gen asociado a este síndro-
me fue ANOS1 (un gen ligado al cromosoma 
X previamente conocido como KAL1) que co-
difi ca la proteína anosmina 1. Posteriormente 
se han identifi cado otros genes que codifi can 
proteínas que trabajan conjuntamente con 
la anosmina 1 como FGFR1, KISS1 y KISS1R.   
Existen además otros síndromes que cursan 
con hipogonadismo aislado como el son el 
Prader-Willi o el CHARGE. 

Entre las causas de hipogonadismo hipogona-
dotropo adquirido destacan los tumores del 
área selar o paraselar (craneofaringiomas, pro-
lactinomas, germinomas…), radioterapia, ciru-
gía, traumatismos, enfermedades infi ltrativas 
(sarcoidosis, hemocromatosis, histiocitosis…), 
hipofi sitis secundaria a inmunoterapia o infec-
ciones del SNC.3

En la hemocromatosis, una absorción excesiva 
de hierro conduce a su depósito en diversos 
órganos, determinando la disfunción de los 
mismos.5 El hipogonadismo es la endocrinopa-
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tía no diabética más frecuente de esta entidad 
y se produce debido al depósito de hierro en 
las células gonadotropas hipofi sarias. El diag-
nóstico de esta enfermedad pasa por deter-
minar valores de hierro, ferritina y transferrina 
sérica, así como el índice de saturación de la 
transferrina. Este defecto gonadal podría ser 
reversible mediante el tratamiento precoz de 
la hemocromatosis con fl ebotomías, en cuyo 
caso se debería retirar el tratamiento hormonal 
sustitutivo una vez que los valores de hierro 
se normalizasen y poder así reevaluar la fun-
ción gonadal.6 El diagnóstico de esta entidad, 
permitiría no solo fi liar el hipogonadismo sino 
poder prevenir otras complicaciones asociadas 
como la cirrosis o la miocardiopatía que, a fi n 
de cuentas, condicionarían el pronóstico de 
nuestro paciente. 

Presentamos este caso clínico con el objetivo 
de señalar la importancia de no solo tratar sino 
fi liar el hipogonadismo de manera adecuada, 
ya que el pronóstico, comorbilidad y tipo de 
seguimiento requerido por el paciente depen-
derán siempre de la causa del mismo.
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CASO CLÍNICO

Varón de 79 años en seguimiento por el servi-
cio de Hematología por una leucemia linfática 
crónica de reciente diagnóstico. Se encuentra 
en tratamiento activo para la leucemia con 
ibrutinib como primera línea. Entre sus ante-
cedentes personales, hipertensión arterial, 
diabetes mellitus tipo 2 con buen control me-
tabólico, dislipemia y síndrome de apnea del 
sueño. Acude a Urgencias por fi ebre asociada 
a sudoración profusa y tos productiva desde 
hace una semana. No refi ere otra sintomatolo-
gía por órganos y aparatos. A la exploración, 
consciente, orientado, con crepitantes bibasa-
les y sibilantes generalizados a la auscultación 
respiratoria.

Es ingresado en Hematología con juicio clínico 
de sepsis de origen respiratorio en paciente 
inmunodeprimido. Durante el ingreso presen-
ta evolución tórpida a pesar de antibioterapia, 
persistiendo picos febriles asociados a dismi-
nución del nivel de consciencia y deterioro del 
estado general. Se solicitan nuevas pruebas 
de imagen para fi liar el cuadro que informan: 
masa pulmonar que sugiere aspergilosis pul-
monar angioinvasiva en TC de tórax y lesión en 
ganglios de la base que sugiere infección por 
criptococcus en RMN craneal. Además, PCR 
positiva para P. jirovecii en lavado broncoalveo-
lar. Tras ajustar tratamiento a resultados, y no 
observarse mejoría clínica, se solicita PET-TC 
para descartar causa hematológica de la fi ebre. 

Informa de intenso hipermetabolismo irregular 
tiroideo y áreas quístico-necróticas sobre bocio 
intratorácico.

A la anamnesis, el paciente no refi ere antece-
dentes personales o familiares de patología 
tiroidea. Tampoco presenta clínica hipertiroi-
dea. Sí refi ere cambios en la voz y molestias 
compresivas cervicales (disfonía y disfagia). En 
la analítica: TSH 0.02 (VN 0.38-5.33), FT4 1.15 
(VN 0.38-1.5), FT3 1.77 (VN 2.5-3.9), tiroglobu-
lina 0.1 (VN 1.6-50), anticuerpo anti peroxidasa 
tiroidea 0.5 (VN 0-10), anticuerpo anti recep-
tor TSH 0.82 (0-1.75). TSH previas en valores 
normales. En la ecografía tiroidea describen 
un bocio multinodular con nódulo TIRADS 4 
de 3.3 cm de diámetro en el lóbulo tiroideo 
izquierdo, además de adenopatías sospecho-
sas de malignidad en región supraclavicular 
izquierda. Tras los hallazgos en la ecografía se 
solicita gammagrafía tiroidea. Esta informa de 
nódulo frío en lóbulo tiroideo izquierdo, que 
coincide topográfi camente con el nódulo TI-
RADS 4 descrito previamente. Se realiza PAAF 
del nódulo tiroideo y posterior cultivo donde 
se observa: infl amación mixta con elementos 
granulomatosos y presencia de hifas fúngicas 
no tabicadas, gruesas y con salida a 90º, com-
patibles con mucor. 

Se inicia tratamiento antifúngico intravenoso 
dirigido, con mejoría clínica del paciente, por 
lo que se procede al alta hospitalaria con se-
guimiento posterior. 
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La mucormicosis invasiva es una infección que 
suele afectar a población inmunocomprome-
tida. La diabetes mellitus, neoplasias hemato-
lógicas, pacientes trasplantados, así como en 
tratamiento inmunosupresor son factores de 
riesgo para desarrollar la enfermedad. (1)

En este caso, el paciente había sido diag-
nosticado de leucemia linfática crónica hacía 
2 meses y se encontraba en tratamiento con 
ibrutinib. A pesar de ser considerado menos 
inmunosupresor que la quimioterapia conven-
cional, el tratamiento con ibrutinib, un inhibi-
dor de la tirosina quinasa, se ha visto asociado 
a infecciones fúngicas invasivas, especialmente 
en los primeros meses de tratamiento (1). 

La afectación tiroidea en la mucormicosis es 
poco frecuente y presenta una alta mortalidad 
(2). En la mayoría de los casos descritos, la 
invasión del tiroides ocurre por propagación 
hematógena o linfática en el contexto de una 
infección diseminada, siendo la afectación ais-
lada del tiroides muy rara. 

La infección presenta rápida progresión y una 
de sus complicaciones más graves a nivel tiroi-
deo es la compresión de la vía aérea superior 
o su colapso debido a la parálisis de las cuer-
das vocales. (3) En nuestro caso, el paciente 
presentaba molestias compresivas cervicales 
y disfonía que habían progresado durante el 
ingreso. Al ser la infección fúngica tiroidea tan 
atípica, un alto índice de sospecha es crucial 
para el diagnóstico precoz. 

El diagnóstico de la mucormicosis tiroidea se 
confi rma mediante biopsia del tejido o cultivo 
del hongo, aunque este último presenta una 

baja sensibilidad. A nivel anatomopatológico, 
la evidencia de licuefacción de la glándula ti-
roidea en pacientes inmunocomprometidos 
debería hacernos sospechar una infección 
oportunista. (1) 

En cuanto al tratamiento, la combinación de 
terapia antifúngica intravenosa y desbrida-
miento quirúrgico del tejido tiroideo afectado 
es esencial para prevenir la diseminación de la 
infección y propagación a tejidos adyacentes. 
(2,4) La duración del tratamiento antifúngico 
dependerá de la resolución de los signos de 
lesiones activas en pruebas de imagen, mejoría 
clínica del paciente, así como de su estado de 
inmunosupresión. (5) 
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El acetato de megestrol (AM) es un proges-
tágeno sintético que se utiliza frecuentemen-
te para estimular el apetito en pacientes con 
caquexia cancerosa (1). El AM puede producir 
multiples efectos secundarios entre los que 
destacan los eventos tromboembólicos. Ade-
más de la enfermedad tromboembólica, el AM 
puede causar supresión sintomática del eje hi-
potálamo-hipofi sario-suprarrenal (HPA) (2) y en 
pacientes masculinos, también puede producir 
una defi ciencia de andrógenos al suprimir el 
eje gonadal  (3, 4).

A continuación, presentamos el caso de un 
paciente con cáncer de recto metastásico en 
tratamiento con AM que presentó supresión 
tanto del eje suprarrenal como gonadal.

Varón de 76 años con cáncer de recto metas-
tásico, tratado mediante resección transanal, 
quimioterapia y radioterapia neoadyuvante, 
remitido desde Oncología por cifras de cor-
tisol basal < 1 μg/dL. Estaba en tratamiento 
con capecitabina 2150 mg cada 24h, calcifediol 
0.266mcg cada 15 días, colestiramina 4g cada 
12 horas, venlafaxina 225mg cada 24h, rosu-
vastatina 10mg y acetato de megestrol 800mg 
cada 24h. Refería disminución del apetito, fa-
tiga y sensación de mareo al ponerse de pie. 

En la exploración física, el paciente estaba he-
modinámicamente estable y no mostraba sig-
nos de insufi ciencia suprarrenal.Se descartó 
tratamiento previo con corticoides. Se solicitó 
una nueva analítica para confi rmar los resulta-
dos, en la que destacaba cortisol a las 8 A.M 
de 1.6 ug/dL (VN 3.7-19.4 ug/dL), ACTH 5 pg/
ml (VN 7-63 pg/ml) , testosterona total 0.98 ng/
ml (VN 1.27-10.2 ng/ml), FSH 2.3 UI/L (VN 0.95-
11.95UI/L) ,LH 0.40 UI/L (VN 0.57-12.07UI/L). El 
resto de hormonas hipofi sarias, suprarrenales 
y electrolitos fueron normales. La RMN hipofi -
saria fue normal.

Tras excluir todas las posibles causas, se con-
sideró que el acetato de megestrol era res-
ponsable de su hipocortisolismo e hipogona-
dismo secundario. Se recomendó al paciente 
que suspendiera el acetato de megestrol de 
forma progresiva y se indicó tratamiento susti-
tutivo con hidroaltesona 20mg 1 comprimido 
en desayuno y 1/2 comprimido en la merienda. 
Tras la instauración del tratamiento el paciente 
refería notable mejoría clínica; tras 3 meses se 
suspendió el tratamiento sustitutivo con hidro-
altesona y se normalizaron los valores de ACTH 
(12,5 pg/ml), cortisol (17,2 μg/dl) y testosterona 
1.47 ng/ml.
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El AM ha demostrado estimular el apetito en 
pacientes con anorexia y caquexia cancerosa. 
Sin embargo, se han descrito múltiples efectos 
secundarios que incluyen tromboembolismo, 
hiperglucemia, síndrome de Cushing , insufi -
ciencia suprarrenal (IA) e hipogonadismo (5). 

El AM tiene propiedades similares a los gluco-
corticoides con un 46% de afi nidad por los re-
ceptores de glucocorticoides en comparación 
con el 25% del cortisol (6). Debido a esta alta 
afi nidad, el AM se ha asociado con síntomas 
como hiperglucemia, diabetes y síndrome de 
Cushing (7). Sin embargo, la fi siopatología de 
la IA inducida por AM no está del todo clara. Se 
sugiere que el AM podría tener propiedades 
duales agonistas y antagonistas del receptor 
de glucocorticoides (agonista débil de los re-
ceptores de glucocorticoides y antagonista de 
los glucocorticoides endógenos más potentes), 
o una mayor capacidad del AM para suprimir 
el eje HPA que de ejercer actividad glucocor-
ticoide periférica (7). Otra posible explicación 
es que la IA pueda deberse al incumplimiento 
de la medicación por parte de los pacientes o 
debido a un estado de estrés que sobrecarga 
el eje HPA ya suprimido (8).Por estos motivos, 
el AM nunca debe suspenderse bruscamente, 
sino que se deben considerar dosis de esteroi-
des progresivas en situaciones de estrés que 
puedan desencadenar una IA aguda.

El AM también puede producir hipogonadis-
mo. Existen varias hipótesis de sus posibles 
causas desencadenantes aunque se desconoce 
el mecanismo exacto del hipogonadismo indu-
cido por AM.En el estudio de Bodenner (9), se 
observó una disminución del 50% en los niveles 
de LH y un aumento en los niveles de prolacti-
na; mientras que el grupo de Geller (10),  ob-
servaron que el tratamiento con AM disminuía 
el número de receptores de andrógenos.

En nuestro caso, el eje HPA estaba suprimido, 
como lo demuestra el cortisol matutino inde-
tectable y los niveles de testosterona y LH eran 
inferiores al rango de normalidad. Sin embar-
go, el paciente no refería síntomas evidentes 
de IA ni de hipogonadismo.

La IA y el hipogonadismo pueden pasar des-
apercibidos en pacientes con cáncer avanza-
do, ya que se puede presentar con síntomas 
inespecífi cos que incluyen fatiga, dolor en las 
articulaciones, anorexia, molestias gastrointes-
tinales, hipoglucemia, trastornos del sueño y 
falta de concentración. Aunque el hipogona-
dismo puede no presentarse de manera tan 
aguda como la IA ni causar la muerte, debe ser 
valorado, ya que tiene consecuencias a largo 
plazo como son el riesgo de osteoporosis, sar-
copenia y aumento de la grasa corporal.

Por lo tanto, se debe considerar la monitoriza-
ción tanto del HPA como del eje gonadal en 
pacientes que reciben AM y es necesaria una 
mayor conciencia del impacto de la MA en am-
bos ejes.
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INTRODUCCIÓN

El feocromocitoma es una neoplasia secreto-
ra de catecolaminas procedente de la médula 
suprarrenal, que está presente en menos del 
0,2% de los pacientes con hipertensión arte-
rial (HTA). Afecta por igual a ambos sexos y se 
concentra en la población entre la cuarta y la 
quinta década de la vida. Hasta el 60% de ellos 
son incidentalomas, siendo algunos esporádi-
cos y otros debidos a un síndrome familiar1. 

Una de las situaciones en las que se puede sos-
pechar un feocromocitoma es ante una HTA 
resistente a la terapia con tres o más fármacos. 
Esta HTA se presenta típicamente en forma de 
paroxismos, aunque también puede ser man-
tenida. La determinación de catecolaminas en 
sangre y orina, así como el estudio del hipe-
raldosteronismo y del hipercortisolismo deben 
formar parte del estudio de la HTA secundaria. 

Como exponemos en el siguiente caso, en oca-
siones, los diagnósticos fi nales son complejos 
y nos pueden llegar a sorprender.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Presentamos el caso de un hombre de 57 años 
con antecedentes personales de hipercoleste-
rolemia, HTA desde hace 10 años con proteinu-

ria en rango no nefrótico, temblor de reposo y 
síndrome parkinsoniano estudiado por Neuro-
logía, en tratamiento con antiparkinsonianos. 
Tiene padre con diagnóstico de enfermedad 
de Párkinson y abuela paterna con temblor 
esencial. 

Es derivado al servicio de Endocrinología des-
de las consultas externas de Medicina Interna 
por sospecha de feocromocitoma tras estudio 
patológico de HTA secundaria, hecho por mal 
control de la tensión desde hace un año a pe-
sar de tres fármacos antihipertensivos. Los va-
lores analíticos en orina de dopamina fueron 
de 20.799μg/24h (65-450), de noradrenalina 
129μg/24h (15-90) y de adrenalina 4,5μg/24h 
(0,5-30). Se realizó un TAC de abdomen sin 
contraste intravenoso que fue informado como 
normal, sin encontrar alteraciones en las glán-
dulas suprarrenales ni nódulos extradrenales.

El paciente no había presentado en ningún 
momento clínica de palpitaciones, diaforesis, 
cefalea, fl ushing o dolor torácico. Se repitió 
el estudio analítico a fi n de descartar un error 
de laboratorio dados los niveles elevados tan 
extremos de dopamina. Además, se comple-
tó el estudio de causas de HTA secundaria in-
cluyendo el estudio de hiperaldosteronismo e 
hipercortisolismo. El tratamiento antihiperten-
sivo fue sustituido para evitar la interferencia 
farmacológica.
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En la revisión posterior, persistían nive-
les inapropiadamente altos de dopamina 
(18.872μg/24h) con resto de catecolaminas y 
metanefrinas normales. El test de Nugent ob-
tuvo una supresión adecuada, y la aldosterona 
fue de 179 pg/mL (38-150) con una renina supri-
mida (<0,3pg/mL). Considerando que hubiera 
una infl uencia de la levodopa en las alteracio-
nes analíticas, se consensuó con Neurología 
suspender dicho fármaco de forma progresiva 
y reevaluar posteriormente la producción hor-
monal. A las dos semanas, las catecolaminas 
y metanefrinas en orina se normalizaron total-
mente, obteniendo niveles de dopamina de 
310μg/24h.  Se descartó así un feocromocitoma 
productor de dopamina y se confi rmó la sospe-
cha de que la elevación de catecolaminas era 
secundaria al agonista dopaminérgico.

El estudio analítico se repitió de nuevo para 
confi rmar los niveles elevados de aldosterona 

junto con una renina suprimida, solicitándose 
además un TAC con contraste en el que se de-
tectó una imagen nodular densa y heterogénea 
de 14mm en la glándula suprarrenal izquierda. 
Los valores de aldosterona continuaban ele-
vados, con un cociente aldosterona/renina en 
suero de 94,3 (1-32,5). 

Se expuso el caso en el comité clínico interdis-
ciplinar, decidiéndose realizar una gammagra-
fía suprarrenal con 131I-yodocolesterol para 
caracterizar mejor la lesión, un SPET-TAC ab-
dominal y un cateterismo de venas suprarrena-
les, para confi rmar la sospecha diagnóstica de 
hiperaldosteronismo primario responsable de 
la HTA mal controlada. Medicina nuclear des-
cribió la lesión como “un depósito de actividad 
en la región correspondiente a la glándula su-
prarrenal izquierda, sugerente de proliferación 
celular compatible con un adenoma suprarre-
nal funcionante”. 

Evolución de la excreción de dopamina en orina de 24h (μg/24h) tras suspender la levodopa

un feocromocitoma productor de dopamina y se confirmó la sospecha de que la elevación de 
catecolaminas era secundaria al agonista dopaminérgico. 

Evolución de la excreción de dopamina en orina de 24h (µg/24h) tras suspender la levodopa 

 

 
El estudio analítico se repitió de nuevo para confirmar los niveles elevados de aldosterona junto 
con una renina suprimida, solicitándose además un TAC con contraste en el que se detectó una 
imagen nodular densa y heterogénea de 14mm en la glándula suprarrenal izquierda. Los valores 
de aldosterona continuaban elevados, con un cociente aldosterona/renina en suero de 94,3 (1-
32,5).  
Se expuso el caso en el comité clínico interdisciplinar, decidiéndose realizar una gammagrafía 
suprarrenal con 131I-yodocolesterol para caracterizar mejor la lesión, un SPET-TAC abdominal y 
un cateterismo de venas suprarrenales, para confirmar la sospecha diagnóstica de 
hiperaldosteronismo primario responsable de la HTA mal controlada. Medicina nuclear describió 
la lesión como “un depósito de actividad en la región correspondiente a la glándula suprarrenal 
izquierda, sugerente de proliferación celular compatible con un adenoma suprarrenal 
funcionante”.  
 

SPECT-TAC abdominal: lesión hipercaptante en glándula suprarrenal izquierda en plano 
axial y coronal de TAC. 

 

El cateterismo de venas suprarrenales confirmó la lateralidad de la secreción de aldosterona. En 
la muestra venosa obtenida de la vena suprarrenal izquierda se observó una aldosterona elevada 
con renina suprimida, en presencia de una aldosterona en valores normales en la muestra derecha, 
tratándose así de un hiperaldosteronismo primario por un adenoma suprarrenal izquierdo 
funcionante responsable de la HTA secundaria.  
 



- 174 -

ENDOCRINOLOGÍA

El cateterismo de venas suprarrenales confi rmó 
la lateralidad de la secreción de aldosterona. 
En la muestra venosa obtenida de la vena su-
prarrenal izquierda se observó una aldostero-
na elevada con renina suprimida, en presencia 
de una aldosterona en valores normales en la 
muestra derecha, tratándose así de un hiperal-
dosteronismo primario por un adenoma supra-

rrenal izquierdo funcionante responsable de la 
HTA secundaria. 

DISCUSIÓN 

La presentación clínica del feocromocitoma 
incluye la HTA resistente a fármacos, además 
de la triada clásica de cefalea, palpitaciones e 
hiperhidrosis, u otros síntomas menos frecuen-
tes como la fatiga, las náuseas, la pérdida de 
peso, la fi ebre o el fl ushing. Para su diagnós-
tico se solicitan catecolaminas y metanefrinas 
en sangre y orina de 24h, junto con una prue-
ba de imagen como un TAC o una resonancia 
magnética abdominal, confi rmando la lesión 
posteriormente mediante una prueba de me-
dicina nuclear [la gammagrafía con MIBG (me-
ta-yodo-benzil-guanidina)]. El tratamiento, tras 
una correcta preparación médica, consiste en 
la extirpación quirúrgica de la lesión2.

No obstante, el feocromocitoma es una neo-
plasia rara, y las catecolaminas pueden elevar-
se por otras muchas razones. Los antecedentes 
personales de los pacientes y la medicación 
que toman es un aspecto fundamental para 
realizar un correcto diagnóstico diferencial. 
Se sabe que existen fármacos que alteran las 

SPECT-TAC abdominal: lesión hipercaptante en glándula suprarrenal izquierda en plano axial
y coronal de TAC

un feocromocitoma productor de dopamina y se confirmó la sospecha de que la elevación de 
catecolaminas era secundaria al agonista dopaminérgico. 
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con una renina suprimida, solicitándose además un TAC con contraste en el que se detectó una 
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32,5).  
Se expuso el caso en el comité clínico interdisciplinar, decidiéndose realizar una gammagrafía 
suprarrenal con 131I-yodocolesterol para caracterizar mejor la lesión, un SPET-TAC abdominal y 
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El cateterismo de venas suprarrenales confirmó la lateralidad de la secreción de aldosterona. En 
la muestra venosa obtenida de la vena suprarrenal izquierda se observó una aldosterona elevada 
con renina suprimida, en presencia de una aldosterona en valores normales en la muestra derecha, 
tratándose así de un hiperaldosteronismo primario por un adenoma suprarrenal izquierdo 
funcionante responsable de la HTA secundaria.  
 

Cateterismo de ambas venas suprarrenales: tras 
acceder de forma bilateral por las venas femorales 
superfi ciales se cateterizaron las venas suprarrena-
les y se tomaron muestras simultáneas de ambas 

venas y de la vena cava inferior

Cateterismo de ambas venas suprarrenales: tras acceder de forma bilateral por las venas 
femorales superficiales se cateterizaron las venas suprarrenales y se tomaron muestras 
simultáneas de ambas venas y de la vena cava inferior. 

 

 

 

DISCUSIÓN  

La presentación clínica del feocromocitoma incluye la HTA resistente a fármacos, además de la 
triada clásica de cefalea, palpitaciones e hiperhidrosis, u otros síntomas menos frecuentes como 
la fatiga, las náuseas, la pérdida de peso, la fiebre o el flushing. Para su diagnóstico se solicitan 
catecolaminas y metanefrinas en sangre y orina de 24h, junto con una prueba de imagen como un 
TAC o una resonancia magnética abdominal, confirmando la lesión posteriormente mediante una 
prueba de medicina nuclear [la gammagrafía con MIBG (meta-yodo-benzil-guanidina)]. El 
tratamiento, tras una correcta preparación médica, consiste en la extirpación quirúrgica de la 
lesión2. 

No obstante, el feocromocitoma es una neoplasia rara, y las catecolaminas pueden elevarse por 
otras muchas razones. Los antecedentes personales de los pacientes y la medicación que toman 
es un aspecto fundamental para realizar un correcto diagnóstico diferencial. Se sabe que existen 
fármacos que alteran las pruebas de detección de metabolitos libres y fraccionados en sangre y 
orina de las catecolaminas, recomendándose retirarlos previamente al menos dos semanas. Es el 
caso de la metildopa, la levodopa, el labetalol, el sotalol, algunos antidepresivos como los ISRS, 
y algunos antipsicóticos (IMAO, clorpromazina, imipramina) y antihistamínicos3. 

El hiperaldosteronismo primario (HAP) es otra causa relativamente frecuente de HTA secundaria, 
afectando al 5-10% de los pacientes con hipertensión. Un cociente de la concentración plasmática 
de aldosterona y la actividad de renina plasmática debería de obtenerse en pacientes con 
hipertensión e hipopotasemia, incidentaloma suprarrenal e hipertensión, o hipertensión resistente 
a fármacos4. Los incidentalomas suprarrenales suelen ser lesiones benignas, asintomáticas y 
normalmente no funcionantes. No obstante, los adenomas productores de aldosterona (síndrome 
de Conn) son responsables de la mayoría de los casos de HAP, junto con la hiperplasia suprarrenal 
bilateral. 

El cateterismo venoso suprarrenal ante la sospecha de un HAP estaba justificado en nuestro caso. 
No hay que olvidar que su indicación se plantea en caso de cumplir algún criterio de los siguientes: 
adenoma unilateral mayor de 1cm en pacientes mayores de 40 años, HAP confirmado pero con 
prueba de imagen negativa, micronódulos unilaterales menores de 1cm, macronódulos bilaterales 
o hiperplasia adrenal unilateral. Para llegar a esta prueba, es aconsejable antes la exposición del 
caso en una sesión clínica multidisciplinar (formada, a ser posible, por endocrinólogos, urólogos, 
cirujanos, radiólogos y nefrólogos) para una correcta y consensuada toma de decisiones entre los 
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pruebas de detección de metabolitos libres 
y fraccionados en sangre y orina de las cate-
colaminas, recomendándose retirarlos previa-
mente al menos dos semanas. Es el caso de 
la metildopa, la levodopa, el labetalol, el so-
talol, algunos antidepresivos como los ISRS, y 
algunos antipsicóticos (IMAO, clorpromazina, 
imipramina) y antihistamínicos3.

El hiperaldosteronismo primario (HAP) es otra 
causa relativamente frecuente de HTA secun-
daria, afectando al 5-10% de los pacientes con 
hipertensión. Un cociente de la concentración 
plasmática de aldosterona y la actividad de 
renina plasmática debería de obtenerse en 
pacientes con hipertensión e hipopotasemia, 
incidentaloma suprarrenal e hipertensión, o 
hipertensión resistente a fármacos4. Los inci-
dentalomas suprarrenales suelen ser lesiones 
benignas, asintomáticas y normalmente no fun-
cionantes. No obstante, los adenomas produc-
tores de aldosterona (síndrome de Conn) son 
responsables de la mayoría de los casos de HAP, 
junto con la hiperplasia suprarrenal bilateral.

El cateterismo venoso suprarrenal ante la sos-
pecha de un HAP estaba justifi cado en nuestro 
caso. No hay que olvidar que su indicación se 
plantea en caso de cumplir algún criterio de los 
siguientes: adenoma unilateral mayor de 1cm 
en pacientes mayores de 40 años, HAP confi r-
mado pero con prueba de imagen negativa, 
micronódulos unilaterales menores de 1cm, 
macronódulos bilaterales o hiperplasia adrenal 
unilateral. Para llegar a esta prueba, es acon-
sejable antes la exposición del caso en una 
sesión clínica multidisciplinar (formada, a ser 
posible, por endocrinólogos, urólogos, ciruja-
nos, radiólogos y nefrólogos) para una correcta 
y consensuada toma de decisiones entre los 
distintos especialistas. Asimismo, previamente 
a esta prueba intervencionista, debería realizar-
se una gammagrafía con 131I-yodocolesterol, 
que permita caracterizar funcional y morfológi-
camente con TAC la masa suprarrenal5.

CONCLUSIÓN

La toma de fármacos por razones médicas aje-
nas a la especialidad de Endocrinología es una 
causa relativamente frecuente de alteraciones 
endocrinas. Con este caso, hacemos hincapié 
en la relevancia de una anamnesis rigurosa que 
permita conocer la medicación y el resto de 
enfermedades de los pacientes para realizar 
un correcto diagnóstico diferencial. De igual 
forma, la colaboración estrecha entre espe-
cialistas en el estudio secuencial de las posi-
bles causas de HTA secundaria facilita llegar al 
diagnóstico certero. La toma de decisiones de 
forma apresurada y la descontextualización de 
los resultados de las pruebas complementarias 
fuera del marco clínico pueden llevar a cometer 
si no errores diagnósticos.
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Mujer de 24 años con antecedentes de sín-
drome dismórfi co detectado precozmente, no 
fi liado con exactitud y sin diagnóstico gené-
tico, que englobaba: hipoacusia, hipodoncia, 
coalición astrágalo-calcánea bilateral y otras 
dismorfi as menores. Taquicardia por reentra-
da intranodal tratada mediante ablación. Nivel 
cognitivo normal.

En seguimiento por Ginecología has por ba-
ches amenorreicos con ecografía vaginal com-
patible con síndrome de ovarios poliquísticos 
(SOP) en tratamiento con anticonceptivos hor-
monales (ACHOs)., detectan niveles de prolac-
tina elevados en analítica y solicitan RMN cen-
trada en hipófi sis objetivándose una silla turca 
parcialmente vacía, motivo por el que derivan 
a la paciente a Endocrinología. 

La paciente comentaba oligoamenorrea e hir-
sutismo, sin otra clínica acompañante. La hiper-
prolactinemia era leve de venopunción directa 
y estando tratada con ACHOs. Se estudió a la 
paciente tras lavado de contraceptivos con re-
sultados que descartaban hiperprolactinemia o 
disfunción hipofi saria: FSH 3.8 mUI/mL, LH 13.7 
mUI/mL, Estradiol 73 pg/mL, ACTH 20.7 pg/
mL, Cortisol 21,4 µg/dL. GH 0.76 ng/mL, IGF1 
313 ng/mL. Prolactina 28.9 ng/mL (22.5 ng/mL 
a los 30 min), perfi l tiroideo normal. 

Como nos comentaban fracturas previas, con 
escaso traumatismo y aparentes por fragilidad 
se solicitó densitometría ósea confi rmando la 

presencia de osteoporosis en columna. (DEXA 
corregida para percentiles de población infan-
to-juvenil en columna 0,867 g/cm2, -2,6 DE).

La paciente presentaba varios estudios gené-
ticos realizados desde la infancia precoz, to-
dos dirigidos exclusivamente hacia genes de 
hipoacusia. Se decidió solicitar un exoma, cuyo 
resultado confi rmaba una mutación activadora 
del gen NOTCH2, asociado al Síndrome de Ha-
jdu-Cheney, una rara entidad, que supone una 
alteración de los osteoclastos con su hiperac-
tivación lo que conlleva osteoporosis precoz, 
fracturas y acrosteólisis. 

Tras el diagnóstico se decidió tratamiento con 
ácido zoledrónico, lo más ensayado en la litera-
tura, aunque la paciente no toleró bien ya que 
presentó un cuadro pseudogripal muy acusado 
con nauseas-vómitos e intolerancia oral preci-
sando incluso sueroterapia transitoria.

DISCUSIÓN DEL CASO 

El síndrome de Hajdu-Cheney (HCS) es una en-
fermedad genética rara que causa acroosteóli-
sis y osteoporosis generalizada, acompañada 
de una serie de trastornos esqueléticos del 
desarrollo y múltiples manifestaciones clínicas 
y radiológicas. La prevalencia de esta enfer-
medad es inferior a una persona en un millón 
(<1/1.000.000), existiendo tan solo 100 casos a 
nivel mundial (4 en España). 

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO
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Tiene una herencia autosómica dominante, 
aunque hay varios casos esporádicos no he-
reditarios. Está causada por una mutación he-
terocigótica del gen NOTCH2, situado en el 
cromosoma 1p13-p11. Debido a la variabilidad 
en la expresión de dicho gen, se pueden en-
contrar pacientes con diferencias fenotípicas, 
presentando un espectro clínico amplio y es-
pecífi co que es raro encontrar en su totalidad 
en un solo paciente.

Los receptores NOTCH son un grupo de re-
ceptores implicados en variedad de funciones 
celulares, específi camente en la señalización 
intracelular y en la diferenciación de las célu-
las madres neuronales. También se relaciona 
con síndromes congénitos, como el Alagille; 
enfermedades adquiridas, como síndromes lin-
foproliferativos (LAL-T) o cáncer; se sabe que 
es importante en el desarrollo esquelético y 
regula la homeostasis ósea, desempeñando 
un papel tanto en la condrogénesis como en 
la osteoclastogénesis y la osteoblastogénesis; 
y en la coordinación de la embriogénesis cra-
neofacial.  Se ha relacionado con arteriopatía 
cerebral y válvula aórtica bicúspide. 

En las mutaciones activadoras del NOTCH2 
del HCS, el desarrollo esquelético normal se ve 
afectado, provocando un défi cit de densidad 
ósea que conduce a una displasia esquelética 
generalizada. La osteoporosis es uno de los 
signos más característicos, junto con la acroos-
teólisis de las falanges distales, por aumento 
de la actividad osteoclástica (ver Figura 1). 

Existen tres características principales: fenoti-
po variable con alta variabilidad, con amplio 
espectro clínico de presentación y progresión 
dependiente de la edad. Las complicaciones 
clínicas más frecuentes son además de frac-
turas de huesos largos, la invaginación basilar 
con alteraciones neurológicas, la hidrocefalia, 
la siringomielia, baja estatura debida al colap-
so vertebral e infecciones respiratorias por la 
restricción ventilatoria causada por deformida-
des torácica. Existe un subgrupo de pacientes 
que presentan dos signos distintivos: peroné 
serpentino y riñones poliquísticos. 

Actualmente no existe un tratamiento curativo 
y efi caz para esta patología. Los bifosfonatos 
son la terapia más usada en las publicaciones 
de la literatura actual para la mejora y pre-
vención de osteoporosis, junto con vitamina 
D, describiéndose datos de mejoría pero a 
corto-medio plazo. Existen casos puntuales 
de tratamiento con Denosumab y Romosozu-
mab, en los que la densidad ósea aumentó y 
la acroosteolisis no progresó tras un año de 
tratamiento. Se necesitarían datos basados en 
ensayos específi cos y de efectos a largo plazo 
de las distintas posibilidades terapeúticas. Es 
especialmente difícil plantear un tratamien-
to antiosteoporótico dada la edad precoz de 
muchos pacientes, algunos como nuestro caso 
mujeres en edad fértil.

En cada paciente es necesario también abordar 
las complicaciones con tratamientos específi -
cos y multidisciplinares (rehabilitación, implan-
tes cocleares, etc.), para intentar una mejora en 
la calidad y esperanza de vida. 
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Figura 1: Efecto de la mutación activadora del gen NOTCH2  
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un varón de 48 años 
de origen alemán que derivaron a consulta de 
Endocrinología por tumoración a nivel tiroideo. 
Como antecedentes de interés era fumador y 
tenía múltiples familiares tiroidectomizados 
por bocios multinodulares hiperfuncionantes. 
El paciente percibió dos meses antes un bulto 
cervical izquierdo de crecimiento progresivo 
que en las últimas semanas se había acompa-
ñado de disfonía y lesiones cutáneas prurigi-
nosas. 

En nuestra primera exploración nos llamó la 
atención un bocio izquierdo de gran tamaño 
y consistencia pétrea, por lo que decidimos 
realizarle ecografía y PAAF en el mismo acto. 
En la ecografía apreciamos a nivel del LTI una 
masa sólida de más de 5 cm difícil de delimitar, 
muy hipoecoica y heterogénea con posibles 
microcalcifi caciones en su interior. Se puncio-
nó en 4 ocasiones de forma difi cultosa por la 
gran dureza de la lesión y solo se pudo extraer 
material con la aguja de calibre 18G. También 
se visualizaron adenopatías laterocervicales 
izquierdas de aspecto patológico que se pun-
cionaron para citología y determinación de ti-
roglobulina en el lavado de aguja. 

Se solicitó un TC cérvico-torácico que objetivó 
una masa de 9 cm dependiente del LTI con 
extensa necrosis que contactaba sin plano de 

separación con tráquea, esófago y arteria caró-
tida común, y colapsaba la vena yugular interna 
generando trombosis de la misma. Se exten-
día intratorácicamente con marcado desplaza-
miento traqueal y adenopatías mediastínicas. 
La citología de la masa fue informada como 
sospechosa de carcinoma sin poder especifi car 
y la punción de la adenopatía fue negativa para 
células malignas y tiroglobulina en el lavado. 
Ante estos resultados, se presentó el caso en 
el comité de tumores del hospital de referencia 
que descartó actitud quirúrgica.

Imagen 1: TC cérvico-torácico al diagnóstico

 

En esta situación, decidimos realizar una BAG de la lesión para filiar la neoplasia y permitir el 

inicio de tratamiento sistémico por Oncología. De nuevo la técnica fue dificultosa por la 

consistencia de la lesión y se extrajo escaso tejido necrótico, lo que obligó a ingresar al paciente 

para realizar una biopsia quirúrgica. El resultado histológico fue de leiomiosarcoma, un tumor 

maligno del músculo liso cuyo origen tiroideo es extremadamente raro. 

 

Contexto y revisión de la literatura: 

 

El leiomiosarcoma primario tiroideo es un tumor maligno mesenquimal que se origina en el 

escaso músculo liso presente en la glándula tiroidea, localizado fundamentalmente en las 

paredes vasculares.1 Es una neoplasia extremadamente rara con menos de 40 casos publicados 

en la literatura.2 La edad media de presentación es 61,4 años con un rango entre los 39 y 90 

años.3 

 

Se caracteriza por una masa cervical anterior de rápido crecimiento y comportamiento agresivo 

que invade y comprime tejidos adyacentes.4 Produce metástasis a distancia en un 40% de los 

casos pero a diferencia del carcinoma anaplásico son poco frecuentes las metástasis linfáticas.3 

 

El diagnóstico prequirúrgico es difícil y la biopsia quirúrgica suele requerir estudio 

inmunohistoquímico para diferenciarlo de otros tumores malignos.4 Presenta una alta tasa de 

recidiva local a pesar de cirugía radical, quimioterapia y radioterapia, y ningún tratamiento ha 

demostrado prolongar la supervivencia. Su pronóstico es muy pobre con más de un 60% de 

fallecimientos en el primer año tras el diagnóstico.3 

 

Imagen 1: TC cérvico-torácico al diagnóstico. 

En esta situación, decidimos realizar una BAG 
de la lesión para fi liar la neoplasia y permitir 
el inicio de tratamiento sistémico por Onco-
logía. De nuevo la técnica fue difi cultosa por 
la consistencia de la lesión y se extrajo escaso 
tejido necrótico, lo que obligó a ingresar al pa-
ciente para realizar una biopsia quirúrgica. El 
resultado histológico fue de leiomiosarcoma, 
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un tumor maligno del músculo liso cuyo origen 
tiroideo es extremadamente raro.

CONTEXTO Y REVISIÓN DE LA 
LITERATURA

El leiomiosarcoma primario tiroideo es un tu-
mor maligno mesenquimal que se origina en 
el escaso músculo liso presente en la glándula 
tiroidea, localizado fundamentalmente en las 
paredes vasculares.1 Es una neoplasia extre-
madamente rara con menos de 40 casos pu-
blicados en la literatura.2 La edad media de 
presentación es 61,4 años con un rango entre 
los 39 y 90 años.3

Se caracteriza por una masa cervical anterior de 
rápido crecimiento y comportamiento agresivo 
que invade y comprime tejidos adyacentes.4 
Produce metástasis a distancia en un 40% de 
los casos pero a diferencia del carcinoma ana-
plásico son poco frecuentes las metástasis lin-
fáticas.3

El diagnóstico prequirúrgico es difícil y la biop-
sia quirúrgica suele requerir estudio inmunohis-
toquímico para diferenciarlo de otros tumores 
malignos.4 Presenta una alta tasa de recidiva 
local a pesar de cirugía radical, quimioterapia 
y radioterapia, y ningún tratamiento ha demos-
trado prolongar la supervivencia. Su pronóstico 

es muy pobre con más de un 60% de falleci-
mientos en el primer año tras el diagnóstico.3

En nuestro caso el curso de la enfermedad fue 
especialmente agresivo con infi ltración / com-
presión del resto de órganos cervicales, inclui-
do el nervio laríngeo con parálisis de cuerda 
vocal; metástasis linfáticas cervicales y medias-
tínicas, y metástasis a distancia pulmonares. La 
respuesta a quimioterapia intensiva fue escasa 
y el paciente falleció a los 4 meses del diag-
nóstico.
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PRESENTACIÓN DEL CASO CLÍNICO

Mujer de 64 años remitida desde neurología 
para estudio por polidipsia. En seguimiento 
por su parte, por trastorno mnésicos. 

Como antecedentes personales: Hipertensión 
arterial. Dislipemia. Carcinoma de mama in situ 
tratado con cirugía y radioterapia en 2016, sin 
evidencia de enfermedad actual. Bocio multi-
nodular normofuncionante con nódulo tiroideo 
derecho de 17x12x15 mm con PAAF benigna. 
Osteoartrosis y fi bromialgia. 

Refería cuadro de un año de evolución de po-
lidipsia (ingesta de unos 6-8 litros al día) y po-
liuria de inicio brusco, que le despertaba por 
la noche. 

En la analítica inicial se objetivó una natremia 
y osmolalidad plasmática (OsmP) en límite alto 
(145 mg/dl y 294 mOsm/L) junto con una con 
una diuresis de 5 litros con osmolalidad urinaria 
(OsmU) baja (55 mOsm/kg). 

Dado que la sospecha clínica era de DI se de-
cidió ingreso para realización de test de res-
tricción hídrica.

Tabla 1: Test de restricción hídrica

HORA OsmU OsmP NA suero

9 H 76 306 148

10 H 85 301 147

11 H 100 306 148

12 H 108 309 149

13 H 119 311 151

Los resultados fueron compatibles con DI: 

– OsmU <300 mOsm/Kg
– OsmP >295 con OsmU < al doble de la OsmP.

Tabla 2: Tras administración de desmopresina

HORA OsmU OsmP NA suero

15 H 765 307 148

16 H 503 310 149

17 H 301 307 141

Se objetiva un aumento de OsmU de > 50%. 
Nos indica que hay respuesta a la ADH por lo 
que nos encontramos ante una DI de causa 
central (hipofi saria) total (la OsmU es <300 y 
se eleva >50%). Por lo que se inició tratamiento 
con Desmopresina.

Para completar el estudio etiológico, se solicitó 
una RMN de hipófi sis en la que se objetivó: 
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“engrosamiento signifi cativo del tallo hipofi sa-
rio con captación de contraste de aproximada-
mente 5 mm que en el contexto clínico sugiere 
hipofi sitis.  No se identifi ca con normalidad en 
el estudio sin contraste la hiper señal típica 
de la neurohipófi sis (indicador de reserva de 
ADH)”.

Además se realizó:

•  Perfi l hormonal, destacaba: Cortisol 12.4**, 
FSH 17, LH 2, estradiol < 12 

•  Test de ACTH con 1 mcg: buena respuesta. 
Nivel basal de cortisol normal (22.3 mcg/dl) 
y alcanzando 28.9 mcg/dl tras estímulo. 

•  Autoinmunidad negativa.
•  Enzima Convertidora Angiotensina 5.6 (VN 

13.3 -63.9).

•  Mantoux negativo.
•  Serologías víricas negativas. 

En el periodo de seguimiento apareció una 
erupción papular liquenoide en zona lumbar 
central y pliegues intermamarios por lo que 
fue valorada por dermatología, y dado mala 
respuesta a corticoides, se decidió biopsiar, 
con resultado de: “Histiocitosis de células de 
Langerhans”.

Se completó el estudio de extensión con PET-
TC en el que se objetivó: “captación difusa 
de  ambos lóbulos hepáticos (SUVmáx 6.64), 
valorar etiología inflamatoria/infiltrativa por 
su enfermedad.” De forma paralela presentó 
elevación progresiva de transaminasas (último 
control: AST 117, ALT 263, GGT 927).  

Figura 3: PET- TC con hipercaptación en lóbulos hepáticos

17 H 301 307 141 

Se objetiva un aumento de OsmU de > 50%. Nos indica que hay respuesta a la ADH por lo que 
nos encontramos ante una DI de causa central (hipofisaria) total (la OsmU es <300 y se eleva 
>50%). Por lo que se inició tratamiento con Desmopresina. 
Para completar el estudio etiológico, se solicitó una RMN de hipófisis en la que se objetivó: 
“engrosamiento significativo del tallo hipofisario con captación de contraste de aproximadamente 
5 mm que en el contexto clínico sugiere hipofisitis.  No se identifica con normalidad en el estudio 
sin contraste la hiper señal típica de la neurohipófisis (indicador de reserva de ADH)”. 
Además se realizó: 

• Perfil hormonal, destacaba: Cortisol 12.4**, FSH 17, LH 2, estradiol < 12  
• Test de ACTH con 1 mcg: buena respuesta. Nivel basal de cortisol normal (22.3 mcg/dl) 

y alcanzando 28.9 mcg/dl tras estímulo.  
• Autoinmunidad negativa. 
• Enzima Convertidora Angiotensina 5.6 (VN 13.3 -63.9). 
• Mantoux negativo. 
• Serologías víricas negativas.  

En el periodo de seguimiento apareció una erupción papular liquenoide en zona lumbar central y 
pliegues intermamarios por lo que fue valorada por dermatología, y dado mala respuesta a 
corticoides, se decidió biopsiar, con resultado de: “Histiocitosis de células de Langerhans”. 

Se completó el estudio de extensión con PET-TC en el que se objetivó: “captación difusa de  
ambos lóbulos hepáticos (SUVmáx 6.64), valorar etiología inflamatoria/infiltrativa por su 
enfermedad.” De forma paralela presentó elevación progresiva de transaminasas (último control: 
AST 117, ALT 263, GGT 927). 

 
Figura 3: PET- TC con hipercaptación en lóbulos hepáticos. 
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DISCUSIÓN

La DI es un síndrome de poliuria-polidipsia ca-
racterizado por la eliminación de gran volumen 
de orina diluida. Se puede clasifi car como:

•  DI nefrogénica: “resistencia a la hormona 
arginina-vasopresina (AVP-R)” disminución 
de   sensibilidad a la acción de la ADH (<3% 
de los casos). 

•  DI central/ hipotalámica hipofi saria/ neuro-
génica: “defi ciencia de hormona arginina-va-
sopresina (AVP-D)” déficit en la síntesis o 
secreción de la ADH. El tipo más frecuente. 

Los síntomas principales son la poliuria y la po-
lidipsia. Resulta difícil por la presentación clíni-
ca diferenciar si se trata de un cuadro de origen 
neurogénico o nefrogénico. Clásicamente se 
ha considerado que los pacientes con AVP-D 
presentan una sintomatología más abrupta, 
con nicturia importante desde el inicio. 

A la hora de realizar el diagnóstico lo primero 
es confi rmar con una recogida de orina de 24 
horas la presencia de poliuria, defi nida como 
producción > 40 ml/kg de peso al día con 
OsmU < 300 mOsm/kg o menor a la plasmática. 

Objetivada la poliuria, es necesario realizar una 
prueba funcional que nos permita confi rmar el 
diagnóstico y diferenciar el tipo de DI: 

•  Test de restricción hídrica (clásicamente ha 
sido la prueba de referencia). 

•  Copeptina tras suero salino hipertónico.
•  Copeptina tras arginina.

Una vez realizada una de las anteriores y esta-
blecido el diagnóstico de AVP-D (excepto en 
el caso del postoperatorio inmediato de ciru-
gía de la región selar dónde alrededor del 20% 
de los pacientes presentarán un cuadro de DI 
transitoria o permanente) el siguiente paso es 

solicitar una RMN hipofi saria con intención de 
encontrar una lesión tumoral o infi ltrativa que 
justifi que la clínica. Entre las causas de infi ltra-
ción infl amatoria se encuentran autoinmune, 
sarcoidosis, tuberculosis o histiocitosis de cé-
lulas de Langerhans.

En nuestro caso al realizar la RMN se objetivó 
una imagen compatible con una infundíbulo 
neurohipofi sitis linfocítica que se caracteriza 
por:

–  Engrosamiento difuso del tallo hipofi sario con 
diámetro > 3,5 mm.

–  Pérdida de la hiperintensidad de la neurohi-
pófi sis observada en las imágenes en T1 de 
la RMN en condiciones normales (indicador 
de la reserva de ADH).

Las pruebas complementarias realizadas des-
cartaron la causa autoinmune (autoinmunidad 
negativa), infecciosa (serologías y Mantoux ne-
gativo) y sarcoidosis (ECA normal)

La histiocitosis de células de Langerhans es un 
trastorno histioicítico neoplásico. Se trata de un 
trastorno clonal de las células mieloides malig-
nas impulsado por la activación de la vía de se-
ñalización de la proteína quinasa activada por 
mitógenos (MAPK)/quinasa regulada por seña-
les extracelulares (ERK) (también conocida como 
la vía Ras-Raf-MEK-ERK). En más de la mitad de 
los casos está presente la mutación BRAF V600E.

Es más común en niños que en adultos, siendo 
en estos últimos la tasa de incidencia de 1-2 
casos por cada millón (probablemente infra-
diagnósticada).

Puede presentarse en un sólo órgano (HCL 
monosistémica) o afectar a múltiples sistemas 
de órganos de manera simultánea o secuencial 
(HCL multisistémica). Esto determina el pronós-
tico y el manejo. 
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Los órganos afectados con mayor frecuencia son:

•  Hueso: son características las lesiones líticas
•  Piel: aproximadamente 40%. Erupción ecze-

matosa y/o pápulas de color marrón a púr-
pura 

•  Pulmones: tos, disnea, neumotórax espon-
táneo (tabaco)

•  Pituitaria: 25% ADV-P (+/- afectación de hi-
pófi sis anterior)

•  Sistema nervioso central: síntomas de neuro-
degeneración (ataxia, trastornos mnésicos..)

•  Ganglios linfáticos, tiroides, timo…

Menos frecuentes: 

•  Médula ósea: neoplasias hematológicas
•  Bazo: esplenomegalia, citopenias
•  Hígado: hepatomegalia, elevación de enzi-

mas hepáticas.

La clínica va a depender del grado de afecta-
ción de la enfermedad. El diagnóstico de cer-
teza viene dado por la biopsia y confi rmación 
anatomopatológica e inmunohistoquímica. Una 
vez se tiene la sospecha o confirmación del 
diagnóstico se debe completar el estudio con: 

•  Pruebas de laboratorio: hemograma y coa-
gulación, enzimas hepáticas, evaluación hor-
monal hipofi saria.

•  PET/TC incluyendo extremidades distales en 
todos los pacientes.

•  Médula ósea: si afectación hematológica.
•  Pruebas funcionales pulmonares: si sintoma-

tología respiratoria o radiografía alterada.

El tratamiento óptimo no está claro y va a de-
pender del grado de afectación. 

En el caso de HCL monosistémica (hueso, piel, 
pulmón o hipófi sis) puede ser sufi ciente con 
tratamiento dirigido. En el caso de la afecta-

ción hipofi saria con reemplazo hormonal sería 
sufi ciente. Nuestra paciente tenía AVP-D así 
como afectación de la hipófi sis anterior con 
défi cit de FSH/LH por lo que se inició trata-
miento con desmopresina y no fue necesario 
tratamiento hormonal sustitutivo dado la edad 
de la paciente. 

Sin embargo, en la HCL multisistémica hay que 
plantear el tratamiento con quimioterápicos 
sistémicos. Se han adoptado esquemas de tra-
tamientos similares a lo establecido en niños, 
ya que hay más estudios sobre esta población. 
En general, en adultos se prefi ere cladibridi-
na o citarabina porque ha mostrado mejores 
resultados. Por otra parte, los inhibidores de 
BRAF/MAP están estudio y parece que se están 
obteniendo buenos resultados. 
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Se presenta el caso clínico de un varón de 68 
años, sin alergias medicamentosas conocidas 
ni hábitos tóxicos, así como ausencia de ante-
cedentes familiares de patologías del metabo-
lismo fosfocálcico. 

Como antecedentes personales relevantes, el 
paciente estaba diagnosticado de hipotiroidis-
mo primario (con autoinmunidad negativa) y 
había estado en tratamiento rehabilitador por 
una tendinopatía aquílea derecha calcifi cante 
(también presentaba calcifi caciones en la inser-
ción de ambos tendones rotulianos). Además, 
estaba en seguimiento por Reumatología por 
una osteomalacia secundaria a la toma de an-
tiepilépticos, para la cual estaba en tratamiento 
con dieta rica en calcio + carbonato de calcio 
+ calcitriol. 

El paciente fue derivado a consulta de Endo-
crinología por haber presentado en varias ana-
líticas sanguíneas calcemias bajas (a pesar de 
haberse ido incrementando progresivamente 
las dosis de carbonato de calcio y calcitriol) y 
valores elevados de PTH (de hasta 220 pg/mL).  

En la valoración inicial en la consulta de Endo-
crinología, no se evidenció ningún rasgo feno-
típico de osteodistrofi a hereditaria de Allbright 

(no talla baja, no cuello corto, no complexión 
robusta, no braquidactilia, no obesidad). Sin 
embargo, dada la conjunción de hipocalcemia 
y elevación de PTH (con niveles adecuados de 
vitamina D), se sospechó un posible pseudo-
hipoparatiroidismo, por lo que se solicitó estu-
dio genético. Tras dicho estudio, se confi rmó el 
diagnóstico de pseudohipoparatiroidismo tipo 
1b (“portador de una alteración genética con-
sistente en un patrón de hipometilación unido 
a una delección del gen STX16”).

Actualmente, el paciente se encuentra en tra-
tamiento con carbonato de calcio 1,25 g (1 
comprimido al día) + carbonato de calcio 1,5 
g/colecalciferol 400 UI (2 comprimidos al día) + 
calcitriol 250 ng (2 comprimidos al día) + levoti-
roxina 50 mcg (1 comprimido al día), habiendo 
presentado en la última analítica sanguínea de 
control un calcio corregido de 8,3 mg/dL, un 
fósforo de 3,1 mg/dL, 25-OH-vitamina D de 
28,1 ng/mL y cifras de PTH de 210,4 pg/mL.

Se comenta el diagnóstico y las diferentes 
manifestaciones clínicas del pseudohipopara-
tiroidismo y de otros trastornos relacionados 
(pseudopseudohipoparatiroidismo, heteropla-
sia ósea progresiva, acrodisostosis), así como 
su abordaje y seguimiento en la consulta.
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PRESENTACIÓN DEL CASO

Paciente de 62 años con antecedentes de 
carcinoma ductal infiltrante pT1a tratado 
mediante mastectomía y en tratamiento con 
anastrozol es derivada a Consultas externa de 
Endocrinologia por nódulo tiroideo captante 
el PET - TAC, realizándose Ecografía de tiroi-
des donde se aprecia un nódulo sólido  de 2 
x 2.1 x 3.1 cm (AP xT x CC), hipoecogénico, 
márgenes bien defi nidos localizado en LTI, sin 
evidencia de calcifi caciones, con vasculariza-
ción en su interior a la exploración doppler. 
Presenta unas dimensiones aproximadas Ca-
tegoría TIRADS 4. La PAAF revela que se trata 
fi nalmente una Neoplasia folicular. Durante el 
seguimiento el paciente presenta en analíticas 
de rutina hipercalcemia sobre 12'6 mg/dL co-
rregido, asintomática, precisando tratamiento 
intravenoso, hallándose hiperparatiroidismo 
primario (HPPT), siendo la localización curiosa-
mente adyacente a la neoplasia tiroidea y tras 
de esta, motivo por el que no fue descrito con 
anterioridad, siendo la particularidad del caso. 
Estando pendiente de intervención quirurgica 
a dia de la fecha. 

DISCUSIÓN

La coexistencia del carcinoma no medular de 
tiroides (CNMT) y el hiperparatiroidismo prima-
rio (HPPT) tiene una descripción extraordinaria 
en la literatura, si bien acontece. 

Por separado el Hiperparatiroidismo tiene una 
incidencia aproximada de 50 casos por 100.000 
personas-año, situación que ha sido cambiante 
según décadas y reportada en U.S.A., su pre-
dominio es femenino 2:1 y de debut entre la 5º 
y 6º década de la vida. Por otra parte, la neo-
plasia folicular tiene una prevalencia estimada 
de 13 '5 por 100.000 habitantes y una predo-
minio femenino 2’5: 1 y similar debut etario. 

La asociación tiene su primera descripción en 
1956 (Ogburn y Black) describiendo series de 3 
casos. Desde entonces el aumento de las prue-
bas de imagen y las intervenciones ha hecho 
aumentar las prevalencias entre un 2-11 % en 
paciente sometidos a cirugía por HPPT. La ma-
yoría de los casos incluyen un CNMT oculto, 
incidental y de características incidentales. En 
nuestro caso el factor confusor es la neopla-
sia de mama previa que se había interpuesto 
entre la verdadera causa de la alteración de la 
calcemia. 

No se ha demostrado una patogenia común y 
actualmente parece haber consenso en el ca-
rácter coyuntural del hallazgo. Sí parece sub-
yacer cierto aumento de riesgo para pacientes 
que han sido sometidos a radioterapia en ca-
beza y cuello. 

Las pruebas de imagen son cardinales para la 
patología tiroidea y paratiroidea, si bien pre-
cisa de una adecuada valoración clínica pre-
liminar. La difi cultad de estos casos radica en 
discernir entre entidades. Diagnosticar ambas 

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

EN LA REGIÓN CERVICAL Caso
52



- 187 -

ENDOCRINOLOGÍA

y esclarecer localización, extensión, recidiva, 
intención quirúrgica prioritaria y un sinfín de 
particularidades técnicas de ambas entidades. 
En este caso, en concreto, la superposición fí-
sica es un factor limitante a tener en cuenta. La 
concordancia interpruebas suele de ser útil en 
esos casos: gammagrafía, ecografía y TAC son 
aproximaciones complementarias en muchos 
casos y su conjunción puede resultar útil. Todo 
ello convierte a este caso de interés para el 
conocimiento clínico.

La ecografía se ha demostrado útil en diversas 
cohortes. Su reproducibilidad e inocuidad no 
son discutibles. La totalidad de los enfermos 
descritos tenían imágenes obtenidas prequi-
rúrgicas Esta prueba se convierte de probada 
utilidad para estos casos ya que permite iden-
tifi carlos simultáneamente, describir metástasis 
linfática o nódulos y su alcance y localización 
para así seleccionar la técnica quirúrgica idó-
nea, evitando segunda cirugías. 

El uso indiscriminado en algunas ocasiones de 
pruebas como la ecografía cervical o la TAC 
pero también el aumentado uso de técnicas 
funcionales como el PET - FDG puede hacer 
que la coexistencia de estas situaciones no sea 
infrecuente en un futuro próximo. 

El número de artículos que demuestra coexis-
tencia de HPPT y CNMT está en aumento, aun 
así no existe una estrategia común de abor-
daje clínico, analítico o quirúrgico. Parece que 
la tendencia a intervenir HPPT con paratiroi-
dectomía mínimamente invasiva genera como 
beneficios incisiones más pequeñas, menor 
morbilidad, pero menos exposición de las 
glándulas tiroides, lo que genera preocupa-
ciones sobre la posibilidad de pasar por alto 
patología tiroidea coexistente.

En cuanto al CNMT, la tiroidectomía total o lo-
bectomía con disección necesaria de los gan-
glios linfáticos cervicales es un consenso según 
las directrices de la Asociación Estadounidense 
de Tiroides (ATA). Con base en lo anterior, la 
paratiroidectomía mínimamente invasiva para 
HPPT con tiroidectomía total selectiva o lobec-
tomía para nódulos tiroideos parece ser la for-
ma principal en la actualidad. 
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INTRODUCCIÓN

Los tumores de células oncocíticas son lesio-
nes que se localizan habitualmente en riñón, 
glándula tiroidea o glándulas salivares. Las 
neoplasias oncocíticas adrenales son lesiones 
extremadamente raras e incluyen a los oncoci-
tomas suprarrenales, oncocitomas suprarrena-
les de potencial maligno incierto y al carcino-
ma adrenocortical variante oncocítica. Desde 
el primer caso descrito en 1991 hasta 2021, se 
han diagnosticado solo 56 casos de carcinoma 
suprarrenal oncocítico1.

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de una mujer de 55 años 
de edad que ingresa en el Hospital por un cua-
dro de hipertensión arterial mal controlada y 
edemas. Entre sus antecedentes personales 
destaca tabaquismo de unos 20 cigarrillos al 
día e HTA que trataba en domicilio con Olme-
sartán 40 mg con control tensional adecuado 
de forma habitual y empeoramiento progresivo 
en los últimos 2-3 meses.

Estaba siendo estudiada desde hacía 4 meses 
en  Medicina Interna por aparición de pete-
quias y astenia con sospecha inicial de enfer-
medad sistémica habiéndose realizado TAC de 
Abdomen que evidenciaba masa de 77 mm de-
pendiente de glándula suprarrenal izquierda. 

A la exploración durante la hospitalización pre-
sentaba equimosis generalizadas en miembros, 
especialmente en extremidades superiores, 
obesidad troncular, plétora facial y marcada 
miopatía proximal. No hirsutismo ni estrías 
rojo-vinosas en abdomen. Las cifras de TA a 
nuestra valoración se encontraban en torno a 
150/90 mmHg tras añadir Amlodipino 10 mg 
al tratamiento. 

Se realiza analítica que muestra marcada eleva-
ción de cortisol libre en orina de 24 horas (CLU: 
624 µg/24h 5 – 170) con ACTH disminuida (3,4 
pg/ml), hipopotasemia (3,1 mEq/L 3,5-5) y cor-
tisol nocturno elevado (25,3 µg); además pre-
sentaba niveles muy elevados de andrógenos 
(Testosterona 182 ng/dL 9 - 37 Androstendiona 
6,76 ng/mL 0,75 - 3,10 Deshidroepiandrostero-
na sulfato 3274 µg/dL 30 – 182). Se descartó la 
hiperproducción de catecolaminas o aldoste-
rona. Se realiza RM de Abdomen que muestra 
lesión de aspecto heterogéneo de 93 mm de-
pendiente de glándula suprarrenal izquierda 
(Imagen 1)

Se ajusta el tratamiento antihipertensivo, aña-
diendo Espironolactona 100 mg/día con mejo-
ría del control tensional y normalización de los 
niveles de K+. 

Se realiza PET/TC que muestra intenso me-
tabolismo a nivel de la glándula suprarrenal 
izquierda (SUV máximo 9,2) sugestivo de ma-
lignidad. 
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Ante la elevada sospecha de carcinoma adre-
nocortical se decide suprarrenactomía izquier-
da preferente. Se inicia tratamiento inhibidor 
de la esteroidogénesis suprarrenal previo a 
la cirugía para control del hipercortisolismo, 
inicialmente se prescribe ketoconazol 200 mg 
cada 12 horas presentando la paciente en la 
revisión a las 2 semanas un marcado empeo-
ramiento clínico y analítico con cifras de corti-
sol libre en orina de 24 horas 2697 µg/24h (4 
veces el  valor pre-tratamiento) lo cual sugería 
una respuesta paradójica al tratamiento con 
kenoconazol. Modifi camos el tratamiento por 
metirapona 250 mg cada 8 horas con mejoría 
clínica y normalización de cortisol libre urinario 
previo a la intervención quirúrgica. 

Se realizó suprarrenalectomía izquierda por 
laparoscopia sin incidencias. La  anatomía pa-
tológica describía una neoplasia de patrón 
multinodular constituida por células epitelioi-
des monomorfas, de núcleos redondeados y 
citoplasma eosinófi lo fi namente granular com-
patible con aspecto oncocítico. Teniendo en 
cuenta los criterios anatomopatológicos de 

malignidad de Lin-Weiss-Bisceglia la lesión úni-
camente cumplía un criterio menor (peso>200 
gramos). No cumplía ningún otro criterio mayor 
o menor (índice mitótico<5 mitosis/50 campos 
de gran aumento, sin datos de invasión vas-
cular o capsular, sin necrosis o presencia de 
mitosis atípicas). Por tanto se informó como 
oncocitoma suprarrenal de potencial maligno 
incierto.

Tras la intervención quirúrgica la paciente desa-
rrolló una insufi ciencia suprarrenal secundaria 
al hipercortisolismo previo por lo que realizaba 
tratamiento con hidrocortisona 25 mg al día 
dividido en 3 dosis, los niveles de andrógenos 
se normalizaron. No recibió tratamiento adyu-
vante con mitotane al no cumplir criterios de 
malignidad. Sin embargo, realizamos segui-
miento de forma trimestral con realización de 
TAC de Abdomen. 

Al año de la intervención quirúrgica la paciente 
nos refi ere empeoramiento del control tensio-
nal y reaparición de equimosis en miembros 
superiores. Se realiza determinación de cortisol 
libre en orina de 24 horas tras suspender la hi-
drocortisona con valor de 246 mcg/24 (5-170) 
horas así como elevación de andrógenos (Tes-
tosterona 98 ng/dL 9 – 37; Deshidroepiandros-
terona sulfato 1198 µg/dl 30 – 182). Se realiza 
TAC de Abdomen que muestra varias lesiones 
nodulares a nivel subfrénico izquierdo, la mayor 
de aproximadamente 6 cm, sugestiva de reci-
diva tumoral (Imagen 2). Se ha solicitado una 
revisión de la Anatomía Patológica tras los úl-
timos hallazgos llegándose a la misma conclu-
sión pero la determinación de la expresión de 
Ki67 que no había sido realizada previamente 
fue elevada (60-70%). En el momento actual la 
paciente se encuentra a la espera de realiza-
ción de PET/TC con vistas a decidir la actitud 
terapéutica, se ha reiniciado metirapona con 
adecuado control del hipercortisolismo.

Imagen 1:
RM de Abdomen. Masa suprarrenal izquierda

 

Imagen 1: RM de Abdomen. Masa suprarrenal izquierda 

 

 

Imagen 2: TAC de Abdomen 1 año tras la cirugía. Recidiva tumoral 
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DISCUSIÓN

Los oncocitomas suprarrenales son un subti-
po inusual de tumor suprarrenal. Son más fre-
cuentes en mujeres y suelen afectar de forma 
preferente a la glándula suprarrenal izquierda. 
Más de 2/3 de los oncocitomas suprarrenales 
son no funcionantes y en su mayoría benignos 
aunque hasta un 41% de estas lesiones presen-
tan potencial maligno incierto.

Habitualmente es difícil realizar el diagnóstico 
de Carcinoma adrenocortical variante oncocíti-
ca siendo el único criterio incuestionable para 
su diagnóstico la presencia de metástasis o in-
vasión capsular/vascular2. 

Los criterios de Weiss no son aplicables en es-
tas lesiones dadas las características celulares 
de este subtipo histológico, se utiliza por tan-
to la clasifi cación de Lin-Weiss-Bisceglia (LWB) 
que consiste en 3 criterios mayores: índice mi-
tótico >50 mitosis por 50 campos de gran au-
mento, mitosis atípicas o invasión vascular; y 4 
criterios menores: >10 cm o >200 gramos, ne-
crosis, invasión capsular o invasión sinusoidal. 
Las neoplasias oncocíticas sin ningún criterio 
mayor o menor son clasifi cadas como benig-
nas; los tumores que cumplan únicamente cri-
terios menores son clasifi cados como border-
line o de potencial maligno incierto y aquellas 

lesiones con algún criterio mayor se consideran 
malignas3.

En nuestro caso la paciente fue diagnosticada 
inicialmente de un tumor oncocítico suprarre-
nal de potencial maligno incierto dado que 
solo cumplía un criterio menor de la clasifi ca-
ción de LWB. Desafortunadamente al año de la 
intervención quirúrgica ha presentado recidiva 
del tumor en el lecho quirúrgico y está pen-
diente del estudio de extensión.

Nuestro caso evidencia las limitaciones de los 
actuales sistemas de clasifi cación histológica 
de las neoplasias adrenales. Se han propuesto 
algunas alternativas como el Score predictivo 
de Helsinki que se obtiene de la suma de: 3 
puntos, si el índice mitótico es superior a 5 
mitosis por 50 campos de gran aumento; 5 
puntos, si se observa necrosis y del valor del 
índice de Ki-67 Los valores superiores a 8,5 se 
han asociado a la presencia de metástasis y 
valores superiores a 17 a mal pronóstico4. En 
nuestro caso al presentar  la lesión un índice de 
proliferación Ki-67 elevado nos encontraríamos 
ante una lesión de mal pronóstico y asegura-
ría el diagnóstico de carcinoma adrenocortical 
variante oncocítica. Otra opción sugerida por 
algunos autores es la determinación de Fosfo-
histona H3 (PHH3) útil para estimar el índice de 
proliferación en lesiones suprarrenales3.

En conclusión, aunque en la mayoría de los 
casos las neoplasias suprarrenales oncocíticas 
son tumores benignos y no funcionantes exis-
te un porcentaje no desdeñable de casos de 
tumores funcionantes y de potencial maligno 
incierto y en algunos casos puede tratarse de 
una variante oncocítica de un carcinoma de 
suprarrenal. Los sistemas de clasifi cación ana-
tomopatológicos pueden ser imprecisos en 
los casos de variantes oncocíticas cobrando 
importancia otros parámetros como el Ki67 o 
PHH3 y otras escalas como la de Helsinki. 

Imagen 2: TAC de Abdomen 1 año tras la 
cirugía. Recidiva tumoral

 

Imagen 1: RM de Abdomen. Masa suprarrenal izquierda 

 

 

Imagen 2: TAC de Abdomen 1 año tras la cirugía. Recidiva tumoral 
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INTRODUCCIÓN

El estudio de las enfermedades metabólicas 
óseas es amplio y complejo, y en ocasiones 
estos trastornos pueden superponerse1.La os-
teomalacia y la osteoporosis son osteopatías 
metabólicas conocidas que incluso se pueden 
presentar como una entidad mixta, descrita por 
algunos autores como osteoporomalacia2-4.

En la anorexia nerviosa pueden coincidir am-
bos trastornos1,5 y, por tanto, desarrollarse una 
osteoporomalacia, debido a la desnutrición, hi-
poestrogenemia crónica y défi cit de vitamina 
D. Especialmente si coexisten comorbilidades 
psiquiátricas que limiten la exposición solar6. 
La prevalencia de esta osteopatía metabólica 
se desconoce1.

A continuación, presentamos un caso poco fre-
cuente donde distintos factores fi siopatológi-
cos favorecen el desarrollo de una enfermedad 
metabólica ósea mixta. En este caso se super-
pone una osteomalacia sobre una osteoporo-
sis, es decir, una osteoporomalacia. 

CASO CLÍNICO 

Describimos el caso de una mujer de 42 años 
con antecedente de anorexia nerviosa asocia-
da a un trastorno obsesivo compulsivo que fue 
derivada desde atención primaria por hipopro-
teinemia con edema. En la anamnesis desta-
ca amenorrea desde hace 7 años y edema de 

miembros inferiores de 5 meses de evolución. 
En la exploración física tenía un aspecto ca-
quéctico, edemas en miembros inferiores (Ima-
gen 1.0) e importante cifosis dorsal. 

En los análisis se determinó anemia ferropéni-
ca, hipoproteinemia, défi cit de magnesio, zinc 
y défi cit grave de vitamina D, elevación de fos-
fatasa alcalina y alteración leve de las transami-
nasas. Se indicó tratamiento con suplementos 
nutricionales orales, sulfato ferroso y vitamina 
D, y se solicitó una tomografía axial computa-
rizada (TAC) abdominopélvica para descartar 
patología neoplásica asociada. 

En la TAC se objetivó una fractura de rama 
pubiana derecha parcialmente consolidada, 
fracturas antiguas a nivel sacroilíaco, múltiples 
fracturas vertebrales de aspecto bicóncavo 
(Imagen 2.0) y deformidad del tórax en cam-
pana. En la densitometría ósea se objetivó os-
teoporosis grave y la gammagrafía no demos-
tró fracturas recientes ni depósitos patológicos.

Tras tres meses de soporte nutricional la pa-
ciente presentó resolución del edema (Imagen 
1.0), niveles normales de vitamina D, proteínas 
totales, fosfatasa alcalina, calcio, parathormona 
y normalización del hemograma. 

DISCUSIÓN

Describimos el caso de una paciente de 42 
años con antecedentes de anorexia nerviosa, 

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO
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amenorrea hipotalámica y un trastorno obsesi-
vo compulsivo. El caso se agrava con una mal-
nutrición proteico-calórica y el desarrollo de 
edemas en miembros inferiores que obligan 
a la paciente buscar asistencia médica. Cabe 
a destacar la defi ciencia crónica de vitamina D 
secundaria a los bajos aportes nutricionales y 
una escasa exposición a la luz solar, y la defi -
ciencia de estrógenos ocasionada por la ame-
norrea hipotalámica contribuyeron al desarrollo 
de una enfermedad metabólica ósea. 

El défi cit grave de vitamina D junto a la eleva-
ción de fosfatasa alcalina, los datos densitó-
metros y la singularidad de las fracturas bicón-
cavas vertebrales, pélvica y sacroilíaca hicieron 
sospechar una enfermedad metabólica ósea 
mixta, osteomalacia superpuesta a osteoporo-
sis, causada por desnutrición crónica y el défi cit 
estrogénico propio de una amenorrea hipota-
lámica, secundarias a anorexia nerviosa de lar-

ga evolución. La normalización de la fosfatasa 
alcalina tras la suplementación de la vitamina D 
(Imagen 3.0) apoyaron este diagnóstico.

CONCLUSIÓN

La osteomalacia en las formas más avanzadas 
se caracteriza por los hallazgos radiológicos 
de vertebras bicóncavas o deformidad de los 
huesos largos con pseudofracturas de Looser. 
La biopsia ósea de la cresta transilíaca es la 
forma más precisa de confi rmar el diagnostico, 
sin embargo, no suele realizarse en la práctica 
clínica por ser una técnica invasiva. Por tanto, 
el diagnóstico suele realizarse a partir de una 
combinación de datos clínicos, de laboratorio 
y hallazgos radiológicos. En el tratamiento es 
crucial tratar la enfermedad de base, aunque 
la suplementación de con vitamina D se puede 
considerar la piedra angular del tratamiento.

ANEXO

DISCUSIÓN 
 
Describimos el caso de una paciente de 42 años con antecedentes de anorexia nerviosa, amenorrea 
hipotalámica y un trastorno obsesivo compulsivo. El caso se agrava con una malnutrición proteico-
calórica y el desarrollo de edemas en miembros inferiores que obligan a la paciente buscar asistencia 
médica. Cabe a destacar la deficiencia crónica de vitamina D secundaria a los bajos aportes nutricionales 
y una escasa exposición a la luz solar, y la deficiencia de estrógenos ocasionada por la amenorrea 
hipotalámica contribuyeron al desarrollo de una enfermedad metabólica ósea.  
 
El déficit grave de vitamina D junto a la elevación de fosfatasa alcalina, los datos densitómetros y la 
singularidad de las fracturas bicóncavas vertebrales, pélvica y sacroilíaca hicieron sospechar una 
enfermedad metabólica ósea mixta, osteomalacia superpuesta a osteoporosis, causada por desnutrición 
crónica y el déficit estrogénico propio de una amenorrea hipotalámica, secundarias a anorexia nerviosa 
de larga evolución. La normalización de la fosfatasa alcalina tras la suplementación de la vitamina D 
(Imagen 3.0) apoyaron este diagnóstico. 
 
CONCLUSIÓN 
 
La osteomalacia en las formas más avanzadas se caracteriza por los hallazgos radiológicos de vertebras 
bicóncavas o deformidad de los huesos largos con pseudofracturas de Looser. La biopsia ósea de la 
cresta transilíaca es la forma más precisa de confirmar el diagnostico, sin embargo, no suele realizarse 
en la práctica clínica por ser una técnica invasiva. Por tanto, el diagnóstico suele realizarse a partir de 
una combinación de datos clínicos, de laboratorio y hallazgos radiológicos. En el tratamiento es crucial 
tratar la enfermedad de base, aunque la suplementación de con vitamina D se puede considerar la piedra 
angular del tratamiento.   
 
 
ANEXO  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Imagen 1.0 Edemas de miembros inferiores, antes y después de iniciar la 
suplementación nutricional oral.  

Imagen 1.0:
Edemas de miembros inferiores, antes y después de iniciar la suplementación nutricional oral
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Imagen 2.0: Fractura bicóncava de los cuerpos vertebrales T10, T11, T12, L1, L2, L3 y L5 con 
pérdida de altura máxima de la vertiente anterior del cuerpo vertebral T12 y L3 que alcanza el 
80/90 % asociado a mínima afectación del muro posterior principalmente de la fractura vertebral 

T12-L1, condiciona cifosis dorsal e hiperlordosis lumbar

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Imagen 3.0 Evolución de la fosfatasa alcalina tras el tratamiento con calcifediol. 

Imagen 2.0 Fractura bicóncava de los cuerpos vertebrales T10, T11, T12, L1, L2, L3 y L5 con pérdida de altura máxima 
de la vertiente anterior del cuerpo vertebral T12 y L3 que alcanza el 80/90 % asociado a mínima afectación del muro 
posterior principalmente de la fractura vertebral T12-L1, condiciona cifosis dorsal e hiperlordosis lumbar. 
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INTRODUCCIÓN

La esofagitis eosinofílica (EEo) es considerada 
una enfermedad crónica, inmune/mediada por 
antígenos, caracterizada clínicamente por sín-
tomas relacionados con disfunción esofágica e 
histológicamente por infl amación predominan-
te mediadas por eosinófi los.  En las últimas tres 
décadas, su prevalencia a nivel global se ha 
incrementado afectando sobre todo a adultos 
varones de entre 20 y 30 años, aunque también 
es posible su aparición en la infancia. La pato-
genia de la EEo es una interacción de factores 
genéticos, ambientales y del sistema inmuni-
tario del huésped siendo algunos factores de 
riesgo el tabaquismo, la exposición a AINEs, 
IBPs o antibióticos y la admisión a la unidad 
de cuidados intensivos neonatales durante la 
infancia.

CASO CLÍNICO

Varón de 16 años con antecedentes persona-
les de múltiples alergias (polen, epitelio de 
gato, de perro y alimentarias), ERGE, rinitis 
extrínseca, pectum excavatum y síndrome de 
Wolff-Parkinson-White en seguimiento por 
Cardiología.  Se encuentra en tratamiento con 
domperidona y ranitidina a demanda. No tiene 
hábitos tóxicos. Es estudiante e independiente 
para las actividades básicas de la vida diaria.

Comienza seguimiento en Digestivo pediátrico 
a los 8 años por disfagia a sólidos refi riendo 
necesidad de masticar bien los alimentos, du-
raciones prolongadas de las ingestas y atra-
gantamientos frecuentes con cualquier tipo de 
alimento asociando vómitos. Además, comenta 
deposiciones caprinas. A pesar de ello, man-
tiene buen desarrollo ponderoestatural conser-
vando normopeso en todo momento.

Durante su seguimiento se realizan múltiples 
pruebas complementarias: analíticas con re-
sultados anodinos, gastroscopia con toma de 
biopsias sin hallazgos signifi cativos, tránsito 
esofagogastroduodenal que resultó normal y 
test de ureasa que descartó infección por H. 
Pylori. Por último, se intentó realizar una ma-
nometría esofágica pero no fue tolerada por 
el paciente.

Tras la ausencia de enfermedad orgánica de-
mostrada y el mantenimiento de la clínica, el 
paciente es diagnosticado de disfagia psicóge-
na e inicia seguimiento por la Unidad de Psi-
quiatría Infantil por “probable fobia específi ca 
y miedo irracional”.

Con 16 años acude a urgencias por un episodio 
al ingerir lentejas de atragantamiento con sen-
sación de cuerpo extraño en esófago, sialorrea, 
saliva con contenido hemático, dolor retroes-
ternal y difi cultad para la deglución de sólidos 
y líquidos.

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

LO QUE SE OCULTABA TRAS UN DIAGNÓSTICO
DE DISFAGIA PSICÓGENA 8 AÑOS DESPUÉS
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En ese momento el paciente se encontraba he-
modinámicamente estable, la exploración físi-
ca incluyendo movilidad cervical, orofaríngea 
y exploración de hipofaringe con fi broscopia 
fue normal y la analítica no poseía alteraciones 
signifi cativas. En la radiografía cervical no se 
observaron cuerpos extraños tampoco. Tras va-
loración por ORL y digestivo; y la imposibilidad 
para avanzar con el gastroscopio de adultos 
por estenosis esofágica se decide ingreso en la 
Unidad de Digestivo. Se inicia tratamiento con 
40mg c/12h de omeprazol intravenoso, propio-
nato de fl uticasona deglutida 800 mcg c/12h, 
sucralfato y nutrición parenteral periférica.

Ilustración 1

Durante su ingreso, se realiza gastroscopia (Ilustración 1) con un gastroscopio pediátrico en la 
que informan de “mucosa pálida de aspecto fibrótico y con morfología traquealizada. En esófago 
proximal se objetiviza estenosis que impide el paso del gastroscopio por lo que no es posible 
completar la exploración. Imagen altame8nte sugestiva de esofagitis eosinofílica”. Además, se 
realiza un tránsito esofagogastroduodenal (Ilustración 2) en el que se visualiza “disminución del 
calibre de tercio superior de esófago de aproximadamente 10cm de extensión craneocaudal con 
irregularidad de los pliegues mucosos con imágenes reticulares lineales teniendo en cuenta la 
edad, localización y antecedentes alérgicos del paciente sugiere como primera posibilidad 
diagnóstica esofagitis eosinofílica”. A destacar que durante su evolución se objetiviza leucocitos 
en rango con eosinofilia relativa y absoluta (10.2%).   

                                                                                                           

 

Desde la Unidad de Aparato digestivo, debido a que la estenosis es muy larga y el calibre 
esofágico era muy estrecho, se propone la colocación de prótesis biliares de 10cm de longitud 

Ilustración	1 

Ilustración	2	 

Durante su ingreso, se realiza gastroscopia 
(Ilustración 1) con un gastroscopio pediátrico 
en la que informan de “mucosa pálida de as-
pecto fi brótico y con morfología traquealiza-
da. En esófago proximal se objetiviza esteno-
sis que impide el paso del gastroscopio por lo 
que no es posible completar la exploración. 

Imagen altame8nte sugestiva de esofagitis eo-
sinofílica”. Además, se realiza un tránsito eso-
fagogastroduodenal (Ilustración 2) en el que se 
visualiza “disminución del calibre de tercio su-
perior de esófago de aproximadamente 10cm 
de extensión craneocaudal con irregularidad 
de los pliegues mucosos con imágenes reticu-
lares lineales teniendo en cuenta la edad, loca-
lización y antecedentes alérgicos del paciente 
sugiere como primera posibilidad diagnóstica 
esofagitis eosinofílica”. A destacar que durante 
su evolución se objetiviza leucocitos en rango 
con eosinofi lia relativa y absoluta (10.2%).  

Desde la Unidad de Aparato digestivo, debido 
a que la estenosis es muy larga y el calibre eso-
fágico era muy estrecho, se propone la coloca-
ción de prótesis biliares de 10cm de longitud 
telescopadas. En ese momento se realiza inter-
consulta a Nutrición desde donde recomenda-
mos sustituir el tratamiento propuesto por la 
implementación de una dieta de exclusión e 
inicio de suplementación oral nutricional me-
diante fórmula elemental (elemental 028 extra 
líquido). Este producto supone una dieta ele-
mental líquida nutricionalmente completa que 
se usa para el tratamiento dietético de alergias 
severas, patologías que cursan con alteración 
severa del tracto gastrointestinal o estados de 
malabsorción. Tiene una densidad calórica de 
0,86 Kcal/ml y una distribución de macronu-
trientes de 37,2% de grasas (Perfi l lipídico rico 
en ácido oleico (35% MCT y 65% LCT)), 51,2 % 
de hidratos de carbono y 11,6% de proteínas. 
Se fue disminuyendo la cantidad de nutrición 
parenteral aportada y aumentando la cantidad 
de suplementación oral ante la buena tole-
rancia por parte del paciente hasta cubrir las 
necesidades calórico proteicas.  A su vez se 
inició tolerancia a líquidos claros (agua, té, etc.) 
con buenos resultados de tolerabilidad. Final-
mente, el paciente pudo ser dado de alta con 
seguimiento en consulta y continuando con el 
tratamiento iniciado durante la hospitalización.
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DISCUSIÓN

La EoE supone la segunda causa de esofagi-
tis crónica tras la enfermedad por refl ujo gas-
troesofágico y es la principal causa de disfagia 
e impactación alimentaria en niños y adultos 
jóvenes. En niños, además de los síntomas co-
mentados también puede presentarse refl ujo, 
diarrea, dolor abdominal, retraso del crecimien-
to o alteración del desarrollo e incluso perfora-
ción esofágica llegando a suponer la primera 
causa de perforación esofágica espontánea.

La endoscopia digestiva alta es la primera 
prueba diagnóstica ante la sospecha de Eeo. A 
pesar de ello, en el 30% de los casos el aspec-
to es normal por lo tanto es imprescindible la 
toma de biopsias en pacientes con sospecha. 
La duración de la enfermedad no tratada es 
el principal factor de riesgo de remodelación 
esofágica, fi brosis y estenosis. 

El objetivo del tratamiento es la mejoría o re-
solución de síntomas y la remisión de la activi-

dad histológica. Las últimas guías de consenso 
(AGA/JTF) indican que los IBPs, los corticoides 
orales y la terapia dietética pueden ser con-
siderados como tratamiento de primera línea 
teniendo que individualizar según las caracte-
rísticas y preferencias del paciente. La realiza-
ción de dilatación endoscópica se reserva para 
casos de estenosis o esófago de calibre estre-
cho que no ha respondido a los tratamientos 
previamente descritos. El tratamiento dietético 
supone una opción dirigida a la causa de la en-
fermedad con el objetivo de identifi car los de-
sencadenantes y eliminarlos de la dieta a largo 
plazo. Existen tres modalidades: dieta elemen-
tal, dieta dirigida por pruebas de alergia y dieta 
de eliminación o empírica. La dieta elemental 
supone el tratamiento dietético más efectivo y 
se limita normalmente a pacientes con sínto-
mas graves o refractariedad. Consiste en evitar 
todos los alérgenos alimentarios potenciales y 
sustituirla por una fórmula nutricional completa 
con aminoácidos libres.

Ilustración 2

Durante su ingreso, se realiza gastroscopia (Ilustración 1) con un gastroscopio pediátrico en la 
que informan de “mucosa pálida de aspecto fibrótico y con morfología traquealizada. En esófago 
proximal se objetiviza estenosis que impide el paso del gastroscopio por lo que no es posible 
completar la exploración. Imagen altame8nte sugestiva de esofagitis eosinofílica”. Además, se 
realiza un tránsito esofagogastroduodenal (Ilustración 2) en el que se visualiza “disminución del 
calibre de tercio superior de esófago de aproximadamente 10cm de extensión craneocaudal con 
irregularidad de los pliegues mucosos con imágenes reticulares lineales teniendo en cuenta la 
edad, localización y antecedentes alérgicos del paciente sugiere como primera posibilidad 
diagnóstica esofagitis eosinofílica”. A destacar que durante su evolución se objetiviza leucocitos 
en rango con eosinofilia relativa y absoluta (10.2%).   

                                                                                                           

 

Desde la Unidad de Aparato digestivo, debido a que la estenosis es muy larga y el calibre 
esofágico era muy estrecho, se propone la colocación de prótesis biliares de 10cm de longitud 

Ilustración	1 

Ilustración	2	 
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CONCLUSIONES

Este caso se pone de manifi esto que la EEo 
quizás sea una enfermedad frecuente pero in-
fradiagnosticada y ejemplifi ca que el retraso 
diagnóstico del paciente con EEo condiciona 
un aumento de la morbilidad de estos pacien-
tes. Nos encontramos ante un ejemplo de 
complicación y severidad de síntomas cuando 
la enfermedad evoluciona sin un tratamiento 
dirigido, en este caso al no haber sido diag-
nosticada por la inespecifi cidad de la sintoma-
tología y la ausencia de hallazgos en las prue-
bas realizadas. Para concluir, es fundamental 
un manejo multidisciplinar para llevar a cabo 
una toma de decisiones adecuada y tener en 
cuenta el papel fundamental del tratamiento 
dietético suponiendo una herramienta efi caz 
y sin graves ni frecuentes efectos secundarios.
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un paciente de 38 
años que, inicialmente, es valorado en Apara-
to Digestivo por epigastralgia de 2 meses de 
evolución y síndrome emético, con vómitos de 
contenido alimentario (en torno a 4-5 episodios 
diarios y de predominio posprandial), asocian-
do pérdida de peso (8 kg en 2 meses). El peso 
actual del paciente era de 68kg, con una talla 
de 179 cm y un IMC de 21,22 kg/m2. 

Dentro del estudio realizado, en la EDA soli-
citada se aprecia un desgarro con sangrado 
activo, tratándose mediante adrenalina y en-
doclips.

1 mes después, persiste la sintomatología en el 
paciente, con mejoría del dolor, pero con per-
sistencia de los vómitos, asociando hiporexia, 
rechazo a la ingesta y progresión en la pérdida 
ponderal.

Se realiza entonces interconsulta a Salud Men-
tal y a Endocrinología y Nutrición.

Acude a nuestras consultas, ya valorado por 
Salud Mental, que descarta TCA, y con un TC 
de abdomen, que informa de una sospecha de 
síndrome de pinza aortomesentérica, con una 
distancia entre la aorta y la arteria mesentérica 
superior de 6 mm (normal a partir de 8-10 mm), 
que comprime duodeno y podría justifi car la 
clínica del paciente.

El paciente es derivado a Cirugía General, que 
programa y realiza una intervención median-
te Bypass duodenoyeyunal, sin complicacio-
nes durante el ingreso y con buena evolución 
postoperatoria.

Un año después de la cirugía, y tras una mejo-
ría inicial con recuperación ponderal, comienza 
de nuevo con vómitos diarios posprandiales, 
dolor epigástrico y alcanzando su peso mínimo 
desde que inició el seguimiento (59 kg), con 
una desnutrición proteico-calórica acusada.

Se realiza estudio completo nuevamente, con 
normalidad en los resultados (TAC, EDA, trán-
sito, gammagrafía de vaciamiento gástrico). Es 
estudiado además por M. Interna descartando 
causas secundarias de síndrome emético.

Comentado caso en comité multidisciplinar, 
se decide reintervenir al paciente mediante 
Bypass en Y de Roux.

Tras un postoperatorio sin incidencias, el pa-
ciente en las revisiones en consulta continúa 
presentando vómitos, aunque en menor fre-
cuencia, pérdida de peso y empeoramiento de 
los parámetros nutricionales y morfofuncionales.

Dada refractariedad a dieta oral, suplementos 
nutricionales y resto de tratamiento, y ante la 
insistencia del paciente, se decide realizar una 
PEG para NEP.

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

CUANDO SE TE VA LA PINZACaso
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Pese a esta medida y garantizando el refuerzo 
nutricional, la situación del paciente no mejora, 
y persistiendo normalidad en todas las pruebas 
realizadas, se interconsulta de nuevo a Salud 
Mental, que diagnostica un TCA secundario al 
proceso de base.

DISCUSIÓN

El síndrome de la pinza aortomesentérica o sín-
drome de Wilkie, es una causa poco frecuente 
de oclusión intestinal alta, caracterizado por la 
oclusión de la tercera porción duodenal de-
bido a un estrechamiento en el ángulo que 
forman la arteria aorta abdominal y la arteria 
mesentérica superior. 

Cuenta con una frecuencia extremadamente 
baja, con una incidencia aproximada del 0,2%. 
Es más frecuente en mujeres y adultos jóvenes, 
y en la mayoría de los casos existe una pérdida 
de peso acusada previa al diagnóstico.

El principal mecanismo propuesto para la 
aparición de este síndrome es la disminución 
o pérdida de la grasa mesentérica, que sirve 
como delimitador del espacio formado entre 
los vasos anteriormente mencionados.

Se ha asociado la aparición de este síndrome 
a la infección por VIH, a determinadas neopla-
sias, a la diabetes mellitus, a traumatismos, a 
la cirugía de la escoliosis y a la pérdida brusca 
de peso, evidenciándose recientemente en la 
literatura casos ligados a la cirugía bariátrica.

Los mecanismos que posibilitarían la obstruc-
ción duodenal son los siguientes: 1) la pre-
sencia de un ángulo aortomesentérico agudo 
(usualmente menor de 25º); 2) un ligamento de 
Treitz corto que ocasione una posición anor-
malmente elevada de dicha porción duodenal; 
3) la presencia de variantes anatómicas anó-

malas de la arteria mesentérica superior o de 
algunas de sus ramas.

Los síntomas que presenta este síndrome son 
inespecífi cos, y la clínica puede presentarse de 
manera súbita o como cuadro crónico. En am-
bas presentaciones predominan los síntomas 
típicos de oclusión intestinal alta, variando su 
intensidad, consistentes en: náuseas y vómitos, 
dolor abdominal de mayor refl ejo en epigas-
trio, pirosis y regurgitación, saciedad precoz, 
pérdida de peso, y alivio de la clínica con los 
cambios posturales, especialmente con el de-
cúbito prono y el decúbito lateral izquierdo.

La exploración física no es específi ca, siendo 
más frecuentes la distensión abdominal y las 
molestias difusas a la palpación. Los paráme-
tros de laboratorio tampoco muestran altera-
ciones específi cas del síndrome, y suelen apa-
recer alteraciones hidroelectrolíticas en función 
de la intensidad y cronicidad de los vómitos, 
así como parámetros compatibles con desnu-
trición.

El Gold Standard para establecer el diagnósti-
co del síndrome es el angioTC, que acompaña-
do de una alta sospecha por parte del clínico, 
cuenta con una sensibilidad y especificidad 
cercanas al 100% si se cumplen los siguientes 
criterios: 1) obstrucción abrupta en la tercera 
porción del duodeno, con peristalsis activa, 2) 
un ángulo aortomesentérico menor a 25º (nor-
mal de 38º a 65º) y 3) fi jación alta del duodeno 
por el ligamento de Treitz o variantes anatómi-
cas de la arteria mesentérica superior.

El angioTC ha desplazado como prueba de 
referencia al tránsito abdominal baritado y a 
la arteriografía.

El tratamiento inicial de este cuadro es conser-
vador, y suele presentar una buena respues-
ta en los cuadros agudos. El abordaje inicial 
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consta de realizar una adecuada reposición hi-
droelectrolítica en el paciente y nutrir mediante 
la colocación de una sonda nasogástrica sien-
do posible la alimentación mediante posicio-
nes que liberen la obstrucción y causen aper-
tura del ángulo aortomesentérico por efectos 
mecánicos (prono, decúbito lateral izquierdo) 
o mediante la colocación de una sonda na-
soyeyunal.

La cirugía está indicada en los siguientes su-
puestos: 1) fracaso del tratamiento conserva-
dor, 2) enfermedad de larga evolución con pér-
dida ponderal progresiva y 3) complicaciones 
asociadas a refl ujo biliar y estasis.

La duodenoyeyunostomía es el procedimiento 
quirúrgico de elección, con una tasa de éxito 
superior al 90% frente a las otras opciones, que 
cuentan con mayor número de complicaciones 
y de fracaso, como la operación de Strong o la 
gastroyeyunostomía.
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CASO CLÍNICO

Enferma de 50 años que ingresó en Neurolo-
gía por síndrome constitucional de meses de 
evolución y debilidad de miembros inferiores 
de inicio distal y progresión proximal. Fue diag-
nosticada de una polineuropatía de predominio 
sensitivo y axonal con anticuerpos onconeuro-
nales anti-Hu y anti-Ri positivos. Con la sospecha 
de síndrome paraneoplásico se solicitó PET-TAC 
que sólo mostró una adenopatía paratraqueal 
infracentimétrica con hipermetabolismo cuya 
biopsia resultó negativa para malignidad.

Durante el ingreso sufrió empeoramiento pro-
gresivo, extendiéndose la afectación neuropá-
tica a miembros superiores, con náuseas y vó-
mitos incoercibles e intolerancia oral absoluta 
a pesar de ausencia de obstrucción intestinal, 
iniciando tratamiento con nutrición parenteral 
total (NPT). Bioquímicamente destacaba una 
hipopotasemia grave que precisó suplemen-
tación con dosis elevadas de potasio IV. Se 
planteó entonces estudio para despistaje de 
hipercortisolismo ACTH-dependiente ectópi-
co que resultó positivo, con RM hipofi saria y 
Octreoscan negativos. Posteriormente se inició 
nutrición enteral total a través de gastroyeyu-
nostomía combinada con NPT debido a múlti-
ples interrupciones de la nutrición enteral por 
hiperemesis persistente. Poco después ingresó 
en UCI por shock séptico de origen polifocal 
evidenciándose en TAC abdominal un íleo pa-
ralítico, manteniendo a la paciente con NPT 

de manera exclusiva. Se inició tratamiento con 
ketoconazol a través de la sonda (200 mg/8h) 
con mejoría progresiva de la paresia gastroin-
testinal, mayor estabilidad hemodinámica y 
descenso de las necesidades de potasio. Tras 
esta mejoría transitoria comenzó de nuevo con 
deterioro clínico a pesar de dosis crecientes 
de ketoconazol. En un PET-TAC de control se 
evidenció, en esta ocasión, crecimiento de 
adenopatías paratraqueales con diagnóstico 
anatomopatológico de metástasis de carci-
noma de células pequeñas. La paciente inició 
tratamiento quimioterápico y tras recibir dos 
ciclos fi nalmente falleció. El estudio molecular 
postmortem de la muestra adenopática mostró 
expresión del gen POMC, precursor polipeptí-
dico de la ACTH, lo que confi rmó el síndrome 
de Cushing paraneoplásico. 

DISCUSIÓN

Los síndromes neurológicos paraneoplásicos 
(SNP) son enfermedades autoinmunes asocia-
das con riesgo de diversas neoplasias, mar-
cados por autoanticuerpos específi cos y que 
pueden afectar a cualquier parte del sistema 
nervioso central o periférico, la unión neuro-
muscular y el músculo. La patogenia de los SNP 
está relacionada con una expresión aberrante 
en el tumor de un antígeno que normalmente 
se expresa solo en el sistema nervioso lo que 
provocaría un ataque inmunitario dirigido con-
tra el tumor y el sistema nervioso. 

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

GASTROPARESIA DE ORIGEN PARANEOPLÁSICO
CON UN COMPLEJO ABORDAJE NUTRICIONAL

Caso
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La evaluación de estos pacientes es compleja 
y suele incluir el reconocimiento del síndrome 
clínico, la exclusión de otras causas, la deter-
minación de autoanticuerpos y la búsqueda de 
tumores. Es, por tanto, fundamental, hacer un 
adecuado diagnóstico diferencial.  

Se han descrito varios autoanticuerpos espe-
cífi cos en asociación con estos trastornos, de-
fi niendo diferentes subtipos de SNP. La deter-
minación de estos, proporcionan la evidencia 
clave que respalda el diagnóstico. Existen dos 
grupos fundamentales de autoanticuerpos. 
Aquellos con un papel directamente pató-
geno que causan o probablemente causan la 
enfermedad, dirigidos a la superfi cie celular y 
aquellos marcadores de un proceso inmuni-
tario específi co, pero no directamente pató-
genos, que implican procesos mediados por 
células T dirigidas a proteínas intracelulares de 
las neuronas del SNC o SNP, como son los anti-
cuerpos onconeuronales clásicos, anti Hu, anti 
Ri, anti Yo... positivos en nuestra paciente. Des-
afortunadamente, alrededor de un tercio de los 
pacientes no tienen anticuerpos detectables y 
entre el 5% y el 10% tiene un anticuerpo atípico 
que no está bien caracterizado. Además, nin-
guno de estos trastornos es específi camente 
paraneoplásico, por tanto, la ausencia de anti-
cuerpos paraneoplásicos no puede descartar 
el diagnóstico de un SNP.

En los síndromes neurológicos mediados por 
anticuerpos onconeuronales la asociación con 
neoplasias es muy frecuente, en hasta el 98% 
de los casos, empeorando el pronóstico. Los 
más frecuentes son, los anti Hu (ANNA-1), fuer-
temente asociados con cánceres de pulmón, 
sobre todo el carcinoma de células pequeñas, 
aunque también puede aparecer en otros tu-
mores malignos, como el cáncer de mama, de 
ovario, el sarcoma o el linfoma de Hodgkin. Las 
manifestaciones del sistema nervioso periférico 
(neuronopatía sensorial o neuropatía sensiti-

vo-motora) son las más frecuentes, presentes 
en el 60-80% de los pacientes. Aproximada-
mente el 25-30% de los pacientes con anti-Hu 
asocian algunos síntomas de disautonomía, 
como gastroparesia severa, dismotilidad esofá-
gica, pseudoobstrucción intestinal o cualquier 
combinación de estos, y es un factor de peor 
pronóstico. En estos casos, se produce pro-
duce una destrucción infl amatoria del sistema 
nervioso entérico semejante a la de nuestra 
paciente. Además, más del 10% tiene un SNP 
que se manifi esta solo con dismotilidad gas-
trointestinal. Por otra parte, los anti-Ri (ANNA-
2), frecuentemente se asocian con encefalitis 
del tronco del encéfalo con parálisis de ner-
vios craneales y disfagia, siendo el tumor más 
frecuentemente asociado el cáncer de mama 
(hasta el 70% de los casos)1-2.

Estos síndromes son rápidamente progresivos. 
La destrucción irreversible de las estructuras 
neuronales por el proceso infl amatorio explica 
tanto la gravedad como la inefi cacia habitual 
de los tratamientos inmunomoduladores de la 
mayoría de los SNP, dejando en muchas oca-
siones discapacidades severas. En nuestra pa-
ciente, la gravedad de la afectación del sistema 
nervioso entérico determinó una gastroparesia 
e íleo paralítico severo con un abordaje nutri-
cional muy complejo. Muy probablemente, el 
diagnóstico tardío del tumor microcítico de 
pulmón determinó una progresión del síndro-
me neurológico con destrucción progresiva de 
los plexos entéricos.  

En casi el 80% de los pacientes, los SNP pre-
ceden al diagnóstico del tumor entre varios 
meses y varios años, ya que la mayoría tie-
nen tumores pequeños o tumores limitados a 
ganglios linfáticos metastásicos, de ahí la im-
portancia de realizar una detección precoz y 
adecuada del síndrome clínico. Son necesarias 
exploraciones repetidas con TAC, RM o PET-
FDG. 
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El síndrome de Cushing ectópico (SCE) repre-
senta aproximadamente del 5 al 15% de todos 
los pacientes con SC endógeno. Tras el SIADH, 
el SCE es el segundo síndrome paraneoplásico 
más común que se observa en los carcinomas 
de pulmón de células pequeñas (1-6%). Puede 
ser muy difícil de determinar y la fuente de la 
secreción no siempre es obvia para su detec-
ción. Generalmente se presenta con alteracio-
nes electrolíticas debido a su aparición repen-
tina y naturaleza agresiva. La hipopotasemia y 
la alcalosis metabólica son los hallazgos habi-
tuales que sugieren la presencia de una mayor 
producción de ACTH. La mayoría de los casos 
descritos presentaron hipopotasemia severa 
como síntoma inicial de sospecha, al igual que 
nuestra paciente. La hipertensión no estuvo 
presente en nuestra paciente probablemente 
debido a la disautonomía secundaria al SNP. 
En cuanto al tratamiento del SCE, se pueden 
utilizar ketoconazol, metirapona, etomidato, 
mitotano, mifepristona o su combinación si 
la sintomatología es muy grave. Respecto al 
pronóstico, los pacientes con SCE tienen una 
mayor mortalidad debido a los altos niveles 
de cortisol y la marcada supresión del sistema 
inmunológico. Algunos investigadores sugie-
ren incluso que reducir los niveles de cortisol 
antes de implementar tratamientos curativos, 
incluida la quimioterapia o la cirugía, podría 
disminuir la morbilidad y la mortalidad3-5.

En los SNP, el tratamiento del tumor es crucial 
para detener la respuesta inmune del proceso 
y no exclusivamente por razones oncológicas. 
Concretamente, los SNP mediados por células 
T, como el caso que nos ocupa, suelen ser re-
sistentes a la inmunoterapia o solo responden 
parcialmente, a diferencia de los síndromes 
mediados por anticuerpos neuronales de su-
perfi cie. No obstante, aunque la inmunotera-
pia rara vez es efi caz, está indicado el uso de 
inmunoglobulinas intravenosas, esteroides o 
plasmaféresis de forma coordinada con las te-

rapias contra el cáncer ya que se ha informado 
que algunos pacientes mejoran con estos tra-
tamientos6. 

Como conclusiones, los SNP requieren una alta 
sospecha clínica, un diagnóstico temprano y 
un tratamiento rápido para mejorar los resul-
tados. Los anticuerpos más frecuentes son los 
anti-Hu, aunque la tasa de seronegativos es de 
hasta el 20%. Los tumores más comunes son el 
carcinoma pulmonar de células pequeñas y el 
cáncer de mama. Respecto al hipercortisolismo 
ectópico, el diagnóstico generalmente se es-
tablece por las características clínicas de SC y 
la neoplasia maligna subyacente. Sin embargo, 
debido a la inespecifi cidad de los síntomas y 
al pequeño tamaño tumoral, este puede diag-
nosticarse varios años después. Si bien está 
descrita la gastroparesia paraneoplásica rela-
cionada con anticuerpos onconeuronales anti 
Hu, la asociación de hipopotasemia grave se-
cundaria al SCE ayudó a establecer la etiología 
del cuadro clínico de la paciente, que además 
precisó un complejo abordaje nutricional. Fi-
nalmente, la coexistencia de estos dos síndro-
mes paraneoplásicos severos, junto al retraso 
en el diagnóstico, determinaron un desenlace 
infausto para nuestra paciente. 
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INTRODUCCIÓN

La cirugía de bypass gástrico es una interven-
ción quirúrgica efectiva para el tratamiento de la 
obesidad mórbida y puede mejorar signifi cati-
vamente la calidad de vida de los pacientes. Sin 
embargo, como con cualquier procedimiento 
quirúrgico, existen riesgos asociados. Una com-
plicación grave y poco común es el fallo hepá-
tico agudo, que puede ser causado por varios 
factores, incluyendo la malnutrición, la esteato-
hepatitis no alcohólica preexistente, la cirrosis 
hepática y el uso de ciertos medicamentos. 

En este informe, se presenta un caso de una 
paciente de 25 años de edad con obesidad 
mórbida que desarrolló fallo hepático agudo 
después de someterse a una cirugía de bypass 
gástrico. El objetivo de este informe de caso es 
discutir la presentación clínica, el diagnóstico y 
el manejo de esta complicación potencialmen-
te mortal después de la cirugía de bypass gás-
trico. Aunque el fallo hepático agudo es raro, 
es esencial que los médicos estén alerta a los 
signos y síntomas tempranos y proporcionen 
un manejo médico adecuado para minimizar la 
morbilidad y la mortalidad en estos pacientes.

CASO CLÍNICO

Se trata de una mujer de 25 años sin antece-
dentes de interés, consulta urgencias de nues-
tro centro por dolor abdominal, esteatorrea, 

náuseas y vómitos de 4 meses de evolución 
tras cirugía bariátrica realizada hace 9 meses. 

Se sometió a un bypass gástrico laparoscópico 
por obesidad mórbida con un índice de masa 
corporal (IMC) de 41.7 kg/m2. El cumplimiento 
posoperatorio de los suplementos nutriciona-
les y de las vitaminas fue mediocre presentan-
do en su analítica de control al mes de operar-
se un défi cit severo de vitamina D, A y de ácido 
fólico.  En 8 meses, experimentó una pérdida 
de peso total de 46 kg, lo que corresponde a 
una reducción del IMC a 24 .5 kg/m2.

A la exploración física presentaba palidez mu-
cocutánea, dolor abdominal difuso y edemas 
maleolares con fóvea. No datos de encefalo-
patía. 

Analíticamente destaca anemia macrocítica 
con hemoglobina (Hb) 9,7 g/dL (12,0 - 16,0), 
tiempos de coagulación elevados, Hipoprotei-
nemia 4,8 g/dL (6,0 - 8,0), hiperbilirrubinemia 
6.07 mg/dL a expensas de la bilirrubina directa 
4.76 mg/dL, Transaminasas elevadas: GGT 119 
U/L (VR < 50), AST 1679 U/L (<30), ALT 256 U/L 
(<40).  Compatible con hepatitis aguda con 
coagulopatía.

Ampliamos analítica donde destaca serología 
hepática negativa, autoinmunidad hepática 
negativa, défi cit de factor de coagulación es-
pecialmente V 25% e hipofi brinogenemia, dé-
fi cit de ceruloplasmina 7.1 mg/dL (20.0 -40.0), 
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défi cit de vitaminas Vitamina A 4 µg/dL (30 -80), 
Vitamina D (25 OH) 9.4 ng/mL (30-150) y preal-
búmina 4.4 mg/dL (20.0 -40.0).

Ante los hallazgos clínicos y analíticos, se soli-
citarón las siguientes pruebas de imagen: 

–  Colangio-RMN de la vía biliar: Moderada he-
patomegalia, de 22 cm de diámetro longitu-
dinal, que muestra marcada esteatosis difusa, 
sin evidencia de lesiones focales. Secuelas de 
bypass gástrico, sin signos de complicación. 
Abundante ascitis, de distribución homogé-
nea en espacios perihepático y periesplénico.

–  TAC abdomen con contraste: esteatosis he-
pática difusa, hepatomegalia de aproxima-
damente 21 cm de longitud craneocaudal 
el lóbulo derecho. Abundante cantidad de 
líquido peritoneal libre que se distribuye por 
la gotiera parietocólica derecha y la cavidad 
pélvica. Situación de anasarca con abundante 
edema en tejido celular subcutáneo y derra-
me pleural bilateral en relación con formación 
de ''tercer espacio''. 

–  Ecocardiografía: VI no dilatado ni hipertrófi co 
con FEVI cualitativamente preservada. Cavida-
des derechas normales. No valvulopatías. No 
derrame pericárdico. Derrame pleural izquierdo.

–  Ecografía miembro inferior derecho: No se 
aprecian signos de TVP en miembro inferior 
derecho. Edema del tejido celular subcutá-
neo en cara medial del muslo y pierna, sin 
otros hallazgos.

–   AngioTC: Exploración negativa para TEP. 

Dados los resultados, establecemos el principal 
diagnóstico como insufi ciencia hepática aguda 
con desnutrición severa tras cirugía bariátrica. 

Iniciamos tratamiento con nutrición parenteral 
total a través de vía central yugular derecha 
para poder cubrir sus requerimientos y suple-

mentar los défi cits de vitaminas. Además, se 
pautó perfusión continua de furosemida por 
la situación de anasarca con buena evolución 
posteriormente. 

DISCUSIÓN 

La cirugía bariátrica ahora se realiza en un nú-
mero cada vez mayor para el tratamiento de 
la obesidad. Está descrito que la pérdida de 
peso mediante cirugía bariátrica previene la 
enfermedad del hígado graso no alcohólico 
(EHGNA) y la cirrosis1. En aproximadamente el 
60 % de los pacientes después de la cirugía 
bariátrica, la esteatosis en el hígado retrocede. 
Por otro lado, puede ocurrir un 12% de NAFLD 
nuevo o empeoramiento de la fi brosis.2

La insufi ciencia hepática aguda y la hepatitis 
aguda fulminante son complicaciones poco 
frecuentes, pero potencialmente mortales de 
la cirugía bariátrica.3

En nuestro caso presentado, el diagnostico se 
basó en los hallazgos clínicos, analíticos y en las 
pruebas de imagen. El diagnostico fue de exclu-
sión, descartando otras causas posibles del fallo 
hepático ya que no se pudo realizar la biopsia 
hepática que es la prueba Gold estándar. 

Después de la cirugía de bypass yeyunoileal y 
la derivación biliopancreática, se ha observado 
un aumento de la fi brosis hepática en algunos 
pacientes. Se cree que este efecto se debe a 
los cambios en la mucosa intestinal y la fl ora 
bacteriana, que se producen como resulta-
do del bypass y del nuevo fl ujo de contenido 
intestinal. Estos cambios pueden provocar la 
liberación de moléculas hepatotóxicas, como 
citoquinas infl amatorias y toxinas intestinales, 
que pueden dañar los hepatocitos a través del 
sistema venoso portal. Este daño puede ocurrir 
después de la formación de barreras mucosas 
y el sobrecrecimiento bacteriano.4,5
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Algunos estudios han sugerido que los cam-
bios nutricionales después de la cirugía de 
bypass gástrico pueden afectar el metabolismo 
hepático. Específi camente, se ha observado 
que la desnutrición proteica puede disminuir 
los factores hepatotóxicos que llegan al híga-
do, lo que puede afectar su función. Además, 
muchos pacientes obesos tienen enfermedad 
hepática por esteatosis no alcohólica (NAFLD), 
que puede progresar a insufi ciencia hepática 
aguda después de una desnutrición aguda. 
En conjunto, estos hallazgos sugieren que los 
cambios nutricionales después de la cirugía de 
bypass gástrico pueden afectar negativamente 
la función hepática y pueden ser un factor de 
riesgo para el desarrollo de insufi ciencia hepá-
tica aguda en pacientes obesos con NAFLD.6,7,8

La insufi ciencia hepática secundaria a desnu-
trición es una afección rara y también se ha 
descrito en pacientes no bariátricos. Si no se 
puede tratar la desnutrición, se debe realizar 
una cirugía de reversión antes de que se desa-
rrolle la insufi ciencia hepática.

En nuestra paciente, se observaron defi ciencias 
proteicas y nutricionales graves aproximada-
mente un mes después de la cirugía de bypass 
gástrico. En estos casos, es esencial reponer 
los niveles de nutrientes críticos como la tia-
mina, la cianocobalamina, el ácido fólico, el 
hierro, el calcio, la vitamina A y la vitamina C. 
Sin embargo, no disponemos de datos sobre 
la presencia de fi brosis hepática en la paciente 
ya que no se realizó ninguna biopsia hepática 
antes, durante o después de la operación. En 
el postoperatorio, es importante garantizar que 
los pacientes pierdan peso de manera adecua-
da a través de una dieta controlada. Además, 
los pacientes deben ser monitoreados no solo 
en el período temprano posoperatorio, sino 
también durante toda la vida en relación con la 
enfermedad hepática crónica, así como para un 
seguimiento continuo del peso y la nutrición. 
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INTRODUCCIÓN

El fallo intestinal es una complicación devasta-
dora que puede surgir como resultado de di-
versas condiciones médicas y procedimientos 
quirúrgicos. Se caracteriza por una disfunción 
severa del intestino, lo que lleva a una reduc-
ción signifi cativa en la capacidad de absorción 
de nutrientes y fl uidos esenciales para el orga-
nismo. Dentro de las categorías de fallo intes-
tinal, el fallo intestinal tipo 2 se destaca por su 
complejidad y gravedad clínica.

CASO CLÍNICO

Varón de 63 años con adenocarcinoma de recto 
(cT3bcN1a) intervenido de mediante resección 
anterior baja, presentando a los 5 días dehis-
cencia parcial de sutura y evisceración. Se in-
terviene de urgencia, dejando una ileostomía 
terminal. 1 año más tarde se intenta recons-
trucción del tránsito digestivo, con cirugía difi -
cultada por intenso síndrome adherencial, con 
varios deserosamientos accidentales. Postope-
ratorio complicado con peritonitis por perfo-
raciones, resecciones intestinales sucesivas y 
fi stula entéricas con resultado de dos fi stulas 
entero atmosféricas (FEA), sepsis de catéter y 
fallo intestinal tipo II. Por todo lo anterior, es 
trasladado a nuestra Unidad Multidisciplinar de 
Abdomen Catastrófi co/Fallo Intestinal.

Presenta entonces desnutrición moderada 
(Peso usual 96 Kg Talla 172 cm, al ingreso se 
estima en 75, el paciente no se levanta). Re-
cibe nutrición parenteral total (NPT) desde la 
1ª intervención. Para el control local de la FEA 
(atmosférica) inicia terapia personalizada con 
dispositivos bioimpresos (son 4) y se le inyec-
tan factores de crecimiento en los bordes de la 
herida para favorecer su epitelización y acelerar 
la ostomización de la fístula. 

Anatomía: Abdomen con tamaño de le herida: 
11 x 8 cm (alto x ancho), con 4 puntos de intes-
tino abierto a la misma. No sabemos localiza-
ción exacta (oportunidad de mejora se debería 
haber hecho tránsito y defi nir anatomía mejor)

A lo largo del ingreso, el paciente permane-
ce con ingesta solo de agua para confort. Mas 
adelante, con control de las estomas con los 
dispositivos, se inicia dieta oral pobre en resi-
duos, en cantidad limitada, con débitos de la 
FEA alrededor de 800ml/día. Como complica-
ción de la NPT sufre una bacteriemia de catéter 
por S. Epidermis metilresistente. Es dado de 
alta con nutrición parenteral domiciliaria (NPD) 
durante 4 días a la semana y dieta oral hasta 
nuevo ingreso planifi cado a los 6 meses para 
reconstrucción intestinal. 

Se programa reconstrucción digestiva 4 meses 
más tarde, el paciente esta optimizado nutri-
cional y funcionalmente (87,6 Kg), se continúa 
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la NPT con dieta oral, iniciándose nutrición 
mediante fi stuloclisis para recuperar y preser-
var la integridad de la mucosa intestinal. A la 
semana, se interviene mediante dos reseccio-
nes intestinales, dos anastomosis en intestino 
delgado y otra ileocólica /decir de cuantos cm, 
y con qué anatomía y metros de intestino que-
da). Anatómicamente, el paciente ya no pre-
senta un intestino corto. 10 días después, se 
reinicia la dieta oral y el paciente fi nalmente es 
dado de alta con dieta oral exclusiva, quedan-
do resuelto el Fallo Intestinal.

DISCUSIÓN

El fallo intestinal tipo 2 es una complicación 
grave caracterizada por la incapacidad del in-
testino para absorber adecuadamente los nu-
trientes y fl uidos, lo que lleva a una mala nu-
trición y desequilibrios electrolíticos. En este 
caso, el paciente presentaba desnutrición mo-
derada y requería tratamiento con nutrición 
parenteral total (NPT) desde la primera inter-
vención debido a la presencia de FEA y la falta 
de función intestinal adecuada.

El manejo del fallo intestinal es un desafío com-
plejo que requiere un enfoque multidisciplina-
rio. En este caso, se llevó a cabo una terapia 
personalizada para controlar las fístulas, utili-
zando un dispositivo bioimpreso y la inyección 
de factores de crecimiento en los bordes de 
la herida para favorecer la epitelización y ace-
lerar la ostomización de las fístulas. Además, 
se implementó un plan de nutrición parenteral 
domiciliaria (NPD) y una dieta oral pobre en 
residuos, que permitió una tolerancia progre-
siva de la dieta y la reducción de los débitos 
de las FEA.

El caso también resalta la importancia del se-
guimiento cercano y el enfoque individualizado 
en este tipo de pacientes. El uso de fi stuloclisis 
y la programación adecuada de las intervencio-
nes quirúrgicas fueron estrategias importantes 
para preservar la integridad de la mucosa in-
testinal y reducir la morbilidad asociada al fallo 
intestinal.

La fi stuloclisis, también conocida como infusión 
enteral de la fístula, ha emergido como una 
estrategia prometedora especialmente en pa-
cientes con fístulas entero-cutáneas complejas. 
Esta técnica implica la administración de nu-
trición enteral directamente en la luz intestinal 
cercana a la fístula, permitiendo la nutrición y 
el mantenimiento de la función intestinal.

En el caso clínico presentado, la fi stuloclisis fue 
empleada como parte del abordaje terapéu-
tico para preservar la integridad de la muco-
sa intestinal y reducir los débitos de las FEA. 
La administración de nutrición enteral de esta 
manera permitió evitar el fl ujo de nutrientes y 
fl uidos a través de las fístulas, reduciendo el 
riesgo de infecciones y mejorando la cicatriza-
ción de las heridas.

En última instancia, nuestro caso subraya la 
importancia de una atención integral y coordi-
nada por parte de diferentes especialidades. 
A través de una colaboración interdisciplinaria 
y una aproximación personalizada, se puede 
lograr una mejora signifi cativa en el manejo 
de pacientes afectados por esta complica-
ción grave. El estudio de casos como este nos 
proporciona valiosas lecciones para continuar 
avanzando en el tratamiento y la atención de 
pacientes con fallo intestinal y mejorar su cali-
dad de vida en el futuro.
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CASO CLÍNICO

Varón de 71 años, entre cuyos antecedentes 
destacan poliomelitis en la infancia y Miaste-
nia Gravis generalizada estadio IV, seropositiva, 
con ingreso reciente en Neurología por agudi-
zación en contexto de infección respiratoria no 
condensante. En su última revisión, dos meses 
antes del episodio que nos concierne, se refl e-
jaban fonación y refl ejo deglutorio normales.

Acudió a Urgencias por cuadro de tos, expec-
toración, febrícula, astenia, párpados caídos y 
disfagia. Presentaba roncus en ambos campos 
pulmonares, elevación de proteína C reactiva 
y aumento de trama broncoaérea en la radio-
grafía de tórax, por lo que ingresó en Medicina 
Interna para tratamiento de infección respira-
toria no condensante.

Durante su ingreso mejoró el cuadro infec-
cioso con antibioterapia, aunque el paciente 
continuaba refi riendo disfagia a líquidos y a só-
lidos, con episodios de atragantamiento, tos 
y regurgitación. Fue valorado por Neurología, 
que ajustó tratamiento con inmunoglobulinas 
ante la posibilidad de una reagudización de su 
Miastenia Gravis, pese a lo cual continuaba la 
clínica de disfagia. Entonces se constató en TC 
torácico imagen con contenido aéreo en ter-
cio superior esofágico sugestiva de divertículo 
de Zenker (fi g 1).  Asimismo, en dicho TC se 
informaba de patrón de árbol en brote a nivel 
de segmento apicoposterior de LSI, lingula y 
ambos lobulos inferiores, más izquierdo que 
derecho, sugestivo de broncoaspiración.
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Figura 1: TC sin contraste de tórax. Contenido aéreo en tercio superior esofágico
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Caso clínico:  

Varón de 71 años, entre cuyos antecedentes destacan poliomelitis en la infancia y Miastenia 
Gravis generalizada estadio IV, seropositiva, con ingreso reciente en Neurología por 
agudización en contexto de infección respiratoria no condensante. En su última revisión, dos 
meses antes del episodio que nos concierne, se reflejaban fonación y reflejo deglutorio 
normales. 

Acudió a Urgencias por cuadro de tos, expectoración, febrícula, astenia, párpados caídos y 
disfagia. Presentaba roncus en ambos campos pulmonares, elevación de proteína C reactiva y 
aumento de trama broncoaérea en la radiografía de tórax, por lo que ingresó en Medicina Interna 
para tratamiento de infección respiratoria no condensante. 

Durante su ingreso mejoró el cuadro infeccioso con antibioterapia, aunque el paciente 
continuaba refiriendo disfagia a líquidos y a sólidos, con episodios de atragantamiento, tos y 
regurgitación. Fue valorado por Neurología, que ajustó tratamiento con inmunoglobulinas ante 
la posibilidad de una reagudización de su Miastenia Gravis, pese a lo cual continuaba la clínica 
de disfagia. Entonces se constató en TC torácico imagen con contenido aéreo en tercio superior 
esofágico sugestiva de divertículo de Zenker (fig 1).  Asimismo, en dicho TC se informaba de 
patrón de árbol en brote a nivel de segmento apicoposterior de LSI, lingula y ambos lobulos 
inferiores, más izquierdo que derecho, sugestivo de broncoaspiración. 

 

Figura 1: TC sin contraste de tórax. Contenido aéreo en tercio superior esofágico. 
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Se indicó dieta absoluta y se interconsultó con 
Nutrición Clínica. El paciente presentaba pér-
dida de peso involuntaria de un 7% en un mes, 
con índice de masa corporal de 22kg/m2, pér-
dida de masa magra y prealbúmina 12 mg/dL.  
Dada la negativa del paciente a colocación de 
sonda nasogástrica y el riesgo de perforación 
del divertículo con la misma, se instauró nutri-
ción parenteral total a través de vía central de 
inserción periférica. Se inició nutrición paren-
teral total individualizada de farmacia: 1800 A 
(2200 ml) con 60 mEq de K. 12.6 mmol de P, 15 
mEq de Mg y calcio. Tras hipopotasemia leve 
en los controles analíticos se aumentó el apor-
te a un total de 80 mEq/día.

Tras confi rmar el diagnóstico de divertículo de 
Zenker mediante tránsito baritado (fi g 2), se 
programó diverticulotomía endoscópica por 
ser la mejor opción dada la comorbilidad del 
paciente. Posteriormente inició tolerancia oral 
de forma progresiva y fue dado de alta ante la 
ausencia de complicaciones postquirúrgicas.

DISCUSIÓN

La disfagia, caracterizada por la difi cultad en el 
proceso de deglución, se manifi esta con una 
notoria incidencia en el grupo demográfi co de 
individuos mayores de 70 años y en aquellos 

Figura 2: Tránsito baritado esofágico. Divertículo de Zenker

Se indicó dieta absoluta y se interconsultó con Nutrición Clínica. El paciente presentaba pérdida 
de peso involuntaria de un 7% en un mes, con índice de masa corporal de 22kg/m2, pérdida de 
masa magra y prealbúmina 12 mg/dL.  Dada la negativa del paciente a colocación de sonda 
nasogástrica y el riesgo de perforación del divertículo con la misma, se instauró nutrición 
parenteral total a través de vía central de inserción periférica. Se inició nutrición parenteral total 
individualizada de farmacia: 1800 A (2200 ml) con 60 mEq de K. 12.6 mmol de P, 15 mEq de 
Mg y calcio. Tras hipopotasemia leve en los controles analíticos se aumentó el aporte a un total 
de 80 mEq/día. 

Tras confirmar el diagnóstico de divertículo de Zenker mediante tránsito baritado (fig 2), se 
programó diverticulotomía endoscópica por ser la mejor opción dada la comorbilidad del 
paciente. Posteriormente inició tolerancia oral de forma progresiva y fue dado de alta ante la 
ausencia de complicaciones postquirúrgicas. 

 

Figura 2: tránsito baritado esofágico. Divertículo de Zenker. 

Discusión: 

La disfagia, caracterizada por la dificultad en el proceso de deglución, se manifiesta con una 
notoria incidencia en el grupo demográfico de individuos mayores de 70 años y en aquellos 
afectados por patologías de origen neurológico y neuromuscular. Esta presentación clínica 
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afectados por patologías de origen neurológi-
co y neuromuscular. Esta presentación clínica 
compleja y multifacética encuentra sus raíces 
en la mayoría de los casos en causas funcio-
nales, que están intrínsecamente relacionadas 
con la alteración del proceso de deglución.

En el ámbito específi co de la Miastenia Gra-
vis, una enfermedad autoinmune que afecta 
la función neuromuscular, se ha identifi cado 
una interacción fi siopatológica fundamental 
que contribuye a la disfagia. La debilitación 
del peristaltismo esofágico, resultado de una 
transmisión neuromuscular inefi caz debido a 
la defi ciente función de los receptores nicotí-
nicos de acetilcolina, se ha establecido como 
un hallazgo característico (1). Paralelamente, en 
casos poco frecuentes, la disfagia puede mani-
festarse como el síntoma inicial de la Miastenia 
Gravis, lo que sugiere la relevancia clínica y la 
complejidad de las conexiones fi siopatológicas 
subyacentes (2).

En adición, la alteración de la función cricofa-
ríngea no solo aporta a la disfagia en sí misma, 
sino que también aumenta la predisposición a 
la formación de este divertículo, acentuando 
así la difi cultad en el proceso de deglución. 
Este hallazgo plantea un enfoque distinto en 
la evaluación de la disfagia en pacientes con 
enfermedades neuromusculares (3, 4). De cara 
a las opciones terapéuticas, recientemente se 
está observando una transición hacia la adop-
ción de técnicas endoscópicas para el trata-
miento del divertículo de Zenker. Las técnicas 
endoscópicas representan un avance promete-
dor al abordar tanto la causa estructural sub-
yacente como las consideraciones clínicas de 
seguridad, especialmente en pacientes de alto 
riesgo quirúrgico (5). 

En defi nitiva, en el contexto de las enfermeda-
des neuromusculares, es crucial recordar que la 
disfagia no siempre es meramente un resultado 
de la alteración funcional. En ocasiones, detrás 
de este desafío se esconden causas estructura-
les que, si se abordan adecuadamente, pueden 
no solo mejorar la calidad de vida del paciente, 
sino también mitigar la posibilidad de comor-
bilidades adicionales, como fue el caso.
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Las porfi rias pertenecen a un grupo heterogé-
neo de trastornos metabólicos debidos a dé-
fi cit enzimático en la síntesis del grupo hemo. 
La causa de la porfi ria aguda intermitente (PAI) 
es la defi ciencia de la enzima porfobilinógeno 
desaminasa, también llamada hidroximetilbi-
lano sintasa (HMBS), debido a la mutación del 
gen HMBS (1).  La herencia es autosómica do-
minante con penetrancia incompleta (2).

La prevalencia aproximada de la PAI sintomá-
tica en España es de 6,3 casos/millón de habi-
tantes (3) y es más frecuente la presentación de 
cuadros agudos en las mujeres (4).

La presentación más habitual es como ataques 
agudos gastrointestinales y neurológicos de-
bido a elevaciones de los precursores de por-
firinas y suelen durar de días a semanas. El 
dolor abdominal es el síntoma más frecuente 
y puede acompañarse de síntomas como es-
treñimiento, náuseas o vómitos (5).

El test de Hoesch permite detectar cúmulo de 
porfobilinógeno en la orina durante los ataques 
agudos. Cuando este test es positivo, podría-
mos afi rmar el diagnóstico e iniciar tratamien-
to de forma precoz (6). El diagnóstico también 
puede ser realizado demostrando una disminu-
ción de la actividad enzimática de porfobilinó-
geno deaminasa eritrocitaria (PBGD). El estudio 
genético permite indentifi car a los familares con 
riesgo de padecer la enfermedad (7).

Para prevenir las crisis es fundamental el trata-
miento de soporte, evitar los factores desen-
cadenantes y mantener un estado nutricional 
adecuado con aportes sufi cientes de hidratos 
de carbono, evitando el ayuno prolongado, lo 
cual tiene efecto inhibidor sobre la cadena de 
producción del hemo (8). El tratamiento de la 
porfi ria aguda es sintomático. Los ataques más 
intensos se tratan con infusiones de hemina o ar-
ginato de hemo con efecto de retroalimentación 
negativa para la biosíntesis del hemo. El tras-
plante de hígado sería la opción defi nitiva (9).

A continuación, presentamos el caso de un pa-
ciente varón de 51 años que ingresa en planta 
de hospitalización de Digestivo en diciembre 
2021 por cuadro de vómitos y desorientación.

Entre sus antecedentes personales destacaba 
cirugía en 2020 en la cual se realizó gastroen-
teroanastomosis secundaria a una pancreatitis 
aguda necrotizante de la que no constan infor-
mes y con secuelas de desnutrición proteíca y 
calórica; hipertensión portal no cirrótica y este-
nosis de la gastroenteroanastomosis.

Había presentado ingresos hospitalarios previos 
con diagnóstico de síndrome emético probable-
mente secundario a estenosis no completa de la 
gastroenteroanastomosis y cuadro confusional 
atribuído a encefalopatía hepática. Durante los 
ingresos fue valorado por nuestro servicio de 
Nutrición hospitalaria, presentando en la ex-
ploración un peso de 57kg (peso habitual 87kg, 
pérdida de peso 34%), índice de masa corporal 
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(IMC) 17,9kg/m². MUST 3. Los requerimientos 
calóricos ajustados fueron 1950 kcal/día. 

Analíticamente presentaba pancitopenia, défi cit 
de proteínas viscerales y de vitaminas liposolu-
bles A y D e  hipertransaminasemia. Dada la des-
nutrición del paciente asociada presumiblemen-
te a la gastroparesia se instauró nutrición enteral 
mediante yeynostomía: fórmula oligomérica, 
normocalórica 1kcal/ml, normoproteica debi-
do a la malabsorción existente proporcionando 
1000 mililitros (ml) por bomba de infusión conti-
nua junto a dieta triturada que tolerara. Se aña-
dió tiamina dada la clínica neurológica.

La anamnesis completa realizada permitió 
identifi car el diagnóstico de su hermana de PAI.

Con esta sospecha clínica, se solicitaron las 
heminas en orina resultando el test de Hoesch 
positivo: ácido delta aminolevulónico urinario 
5,22mg/24h (valor de normalidad, VN<5); copro-
porfi rinas 188,2ug/24h (VN<100). Presentaba es-
tudio genético como portador heterocigoto del 
cambio c.77GA (p. Arg26His) en el gen HMBS, 
lo cual permitió confi rmar el diagnóstico.

Debido a que el paciente presentaba una des-
nutrición importante y no cumplía con los re-
querimientos nutricionales a pesar de nutrición 
enteral mediante yeyunostomía se decidió co-
menzar  con nutrición parenteral domiciliaria y 
heminas durante los episodios de crisis (nor-
mosang 180mg durante tres días).

Actualmente se encuentra en espera de tras-
plante hepático con mejoría de sus parámetros 
antropométricos y funcionales, con nutrición pa-
renteral domiciliaria 6 días en semana: 1500 mi-
lilitros, 2200 kcal (proteínas 100 gramos, lípidos 
75 gramos, hidratos de carbono 250 gramos).

Presentamos así una causa poco frecuente de 
porfi ria aguda intermitente con clínica neuroló-
gica y visceral, donde una anamnesis completa 

fue clave para el diagnóstico y que hubiera evi-
tado procedimientos diagnósticos y terapeúti-
cos innecesarios y donde el soporte nutricional 
juega un papel relevante en su estabilidad clí-
nica hasta disponer de herramientas curativas.
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Mujer de 17 años con antecedentes de cardio-
patía congénita compleja (ventrículo único y 
atresia pulmonar), intervenida mediante cirugía 
de Fontan a los 12 años y portadora de marca-
pasos bicameral. En tratamiento con bosentán 
125 mg/12h, furosemida 40 mg/24h, espirono-
lactona 50 mg/24h y acenocumarol.

Fue derivada a consultas externas de aparato 
digestivo para el estudio de deposiciones dia-
rreicas de 18 meses de evolución. Estas depo-
siciones no mostraban productos patológicos 
y ocurrían con una frecuencia de 2-3 días por 
semana, asociado a dolor en hipogastrio. Ade-
más, la paciente refería disminución del apetito 
y una pérdida de peso de aproximadamente 5 
kg (peso habitual: 49 kg) en el último año. Re-
cientemente, había sido evaluada por edemati-
zación de miembros inferiores y disnea, con un 
diagnóstico provisional de descompensación 
de su patología cardíaca subyacente. Explora-
ción física anodina.

En los resultados de la analítica destacaba una 
hipoproteinemia de 5,5 g/dl (rango normal: 
6,6 - 8,8), hipoalbuminemia de 2 g/dl (rango 
normal: 3,4 - 4,8), así como neutropenia y lin-
fopenia, hallazgos que también habían sido 
observados en análisis previos. Además, se 
encontró una disminución de las inmunoglobu-
linas A y G. Anticuerpos antitransglutaminasa 
negativos. El resto de los parámetros analíticos 
se encontraba dentro de la normalidad. En el 
estudio de heces, se observó un aumento en 
el aclaramiento de alfa-1-antitripsina, mientras 

que los valores de calprotectina se mantenían 
dentro de los rangos normales.

Dado los antecedentes médicos, la presen-
tación clínica y los resultados de las pruebas 
complementarias, se estableció el diagnóstico 
de enteropatía pierde-proteínas secundaria a 
obstrucción linfática como consecuencia de la 
cirugía de Fontan.

El plan de tratamiento incluyó la administración 
de budesonida 3 mg vía oral y vasodilatadores 
pulmonares. Además, se programaron ingresos 
para la infusión intravenosa de furosemida y 
albúmina. La paciente fue derivada para segui-
miento en consultas externas de Endocrinolo-
gía y Nutrición, donde se completó el estudio 
analítico y se realizó una valoración morfofun-
cional. Se diagnosticó de desnutrición mode-
rada relacionada con la enfermedad según 
criterios GLIM. La intervención nutricional con-
sistió en la modifi cación de hábitos dietéticos, 
proporcionando recomendaciones para una 
dieta hiperproteica baja en grasas, así como 
suplementos hiperproteicos diarios.

A pesar del tratamiento médico farmacológi-
co y nutricional, la mejoría clínica fue limitada 
y los síntomas reaparecieron tras la interrup-
ción del tratamiento debido a difi cultades en 
la adherencia terapéutica. Como resultado, la 
paciente requirió ingresos hospitalarios cada 
vez más frecuentes para infusión intravenosa 
de albúmina y furosemida. Dada la irreversibi-
lidad de su patología médica y ante la progre-
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sión de las complicaciones, se decidió en el 
comité multidisciplinar plantear la realización 
de trasplante cardiaco. 

DISCUSIÓN

La enteropatía pierde-proteínas se caracteriza 
por una pérdida excesiva de proteínas séricas 
a través del tracto gastrointestinal, que ex-
ceden la capacidad de producción hepática, 
conllevando el desarrollo de hipoproteinemia, 
edemas y, en algunos casos, derrame pleuro-
pericárdico. Las proteínas séricas afectadas 
principalmente son: albúmina, inmunoglobu-
linas A, G y M, ceruloplasmina y fi brinógeno. 
Además, aumenta la pérdida de componentes 
unidos a proteínas como hierro, lípidos, vitami-
nas liposolubles y oligoelementos. 

Entre los mecanismos principales para su de-
sarrollo se encuentra la pérdida intestinal de 
fl uidos linfáticos debido a obstrucción linfáti-
ca. La linfangiectasia intestinal se caracteriza 
por un drenaje linfático del intestino delgado 
defi ciente asociado con la dilatación de vasos 
linfáticos. Esa afectación puede deberse a mal-
formación primaria o secundaria a otras causas.

Las afecciones cardíacas pueden conducir al 
desarrollo de linfangiectasia secundaria a tra-
vés de un aumento de la presión venosa cen-
tral, impidiendo el drenaje del conducto torá-
cico hacia la vena subclavia izquierda. Entre las 
patologías se incluyen cardiopatía estructural 
(insufi ciencia tricúspidea, estenosis pulmonar 
congénita y comunicación interauricular), peri-
carditis constrictiva, miocardiopatía y fi siología 
de un solo ventrículo tras la reparación quirúr-
gica cardiopatía congénita compleja (procedi-
miento de Fontan).

La operación de Fontan (fi gura 1) es un proce-
dimiento quirúrgico paliativo que se realiza en 
pacientes con un ventrículo único funcional o 

anatómico, generalmente en los primeros me-
ses o años de vida. Consiste en la realización 
de una derivación cavopulmonar, cuyo objetivo 
es la desviación del retorno venoso sistémico 
a los pulmones de forma directa. Esto puede 
ocasionar un aumento de la presión venosa 
central y, con ello, sobrecarga linfática, con la 
consecuente aparición de linfangiectasia se-
cundaria. 

Figura 1: Derivación cavopulmonar realizada 
en cirugía de Fontan
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La prevalencia de enteropatía pierde-proteínas entre los pacientes intervenidos mediante cirugía 
de Fontan se encuentra en torno al 3-18% de los casos, pudiendo desarrollarse hasta varias años 

La prevalencia de enteropatía pierde-proteínas 
entre los pacientes intervenidos mediante ciru-
gía de Fontan se encuentra en torno al 3-18% 
de los casos, pudiendo desarrollarse hasta va-
rias años después de la intervención. Su morta-
lidad es alta, con una supervivencia de 46-59% 
a los 5 años del diagnóstico. 

En cuanto a los síntomas y signos, es frecuen-
te la aparición de diarrea, edemas en miem-
bros, dolor e hinchazón abdominal, derrames 
pleurales, derrames pericárdicos y ascitis. La 
pérdida de proteínas intestinales junto con la 
malabsorción de nutrientes provoca hipoalbu-
minemia, linfopenia, hipogammaglobulinemia, 
anomalías de la coagulación, deterioro del cre-
cimiento y disminución de la densidad ósea.

El diagnóstico de enteropatía pierde-proteínas 
se basa en criterios clínicos (diarrea, edemas 
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periféricos, dolor e hinchazón abdominal, as-
citis y derrames pleuropericárdicos) junto con 
parámetros analíticos. Deben descartarse pre-
viamente otras causas de hipoalbuminemia 
como proteinuria, hepatopatía o malnutrición.  
El diagnóstico se establece con el aumento del 
aclaramiento de alfa-1-antitripsina en heces de 
24 horas. 

El diagnóstico diferencial debe incluir otras 
causas de enteropatía pierde-proteínas ex-
puestas en la tabla 1. 

Los objetivos del tratamiento para estos pa-
cientes incluyen optimizar el estado nutricional 
y la calidad de vida mediante la reducción de 
los síntomas y las complicaciones. El tratamien-
to a largo plazo consta principalmente de dos 
componentes:

– Intervención nutricional
– Tratamiento de la enfermedad subyacente

La intervención nutricional consiste principal-
mente en los cambios en los hábitos dietéticos. 

Una dieta reducida en ácidos grasos, principal-
mente con una ingesta menor del 10% del con-
sumo calórico total de triglicéridos de cadena 
larga (LCT), va a disminuir el fl ujo linfático y, 
como consecuencia, va a reducir la fuga linfáti-
ca a nivel intestinal. En su lugar, debe realizarse 
una ingesta rica en ácidos grasos de cadena 
media (MCT).

Por otro lado, los requerimientos de proteínas 
aumentan en pacientes con enteropatía pier-
de-proteínas, con necesidades de 3 g/kg en 
niños y adolescentes y de 1,5 a 3 g/kg/día en 
adultos. Puede complementarse con fórmulas 
proteicas aisladas o suplementos hiperproteicos. 

Además, en estos pacientes es frecuente el 
desarrollo de defi ciencias de vitaminas liposo-
lubles debido a la pérdida entérica de proteí-
nas transportadoras, con necesidad de dosis 
aumentadas de suplementos vitamínicos. Tam-
bién pueden requerir suplementos adicionales 
como hierro, zinc o cobre.

Tabla 1: Diagnóstico diferencial de la enteropatía pierde-proteínas 
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calórico total de triglicéridos de cadena larga (LCT), va a disminuir el flujo linfático y, como 
consecuencia, va a reducir la fuga linfática a nivel intestinal. En su lugar, debe realizarse una 
ingesta rica en ácidos grasos de cadena media (MCT). 
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Las infusiones de albúmina también se pueden 
utilizar para mejorar la albúmina sérica, poten-
ciar el efecto diurético y mejorar los síntomas, 
aunque su efecto es transitorio y requiere de 
administraciones repetidas. Otros fármacos 
utilizados para el manejo sintomático son diu-
réticos, como furosemida o torasemida, y es-
pironolactona. 

Se han descrito casos en los que el uso de he-
parina de bajo peso molecular subcutánea, 
octeotride subcutáneo/intramuscular o gluco-
corticoides orales (prednisona, budesonida) 
ha mejorado la pérdida entérica de proteínas; 
sin embargo, es frecuente aparición de efec-
tos secundarios que obliguen a suspender el 
tratamiento. 

Otros fármacos utilizados son aquellos que me-
joren el gasto cardiaco, como IECAs o ARA-2, 
que disminuyan la resistencia a nivel pulmonar, 
como sildenafi lo o bosentan. Sin embargo, los 
tratamientos farmacológicos, no suelen ser su-
fi cientes a largo plazo. En estos casos, en pa-
cientes tras cirugía de Fontan que desarrollan 

enteropatía pierde-proteína, está indicado el 
trasplante cardiaco. 

En conclusión, el abordaje diagnóstico y tera-
péutico de los pacientes con cirugía de Fontan 
que desarrollan enteropatía pierde-proteínas 
debe seguir un enfoque multidisciplinar. La in-
tervención nutricional es esencial para prevenir 
y mitigar los efectos adversos de la enteropa-
tía pierde-proteínas, así como la desnutrición y 
défi cits nutricionales asociados a la malabsor-
ción intestinal.  
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PRESENTACIÓN DEL CASO

Paciente de 31 años con antecedentes per-
sonales de conectivopatía Indiferenciada, en 
seguimiento por Reumatología; ANA 1/320 pa-
trón moteado con ENA negativo en tratamien-
to con Metotrexato. Hipotiroidismo autoinmu-
ne con THS y Osteopenia. Ingresa por cuadro 
de tetania en urgencias objetivandose Calce-
mia de 4’ corregida por proteínas 6’2 mg/dL, 
se observan otros datos de malabsorción con 
Ácido úrico bajo, Hipertrigliceridemia y Défi cit 
de Fólico, Ferropenia (Ferritina 4’6 mg/dL, IST 
16 %) e Hipomagnesemia. El peso era bajo 42 
kilogramos y marcados signos de malnutrición, 
alopecia difusa, onicopatía hiperqueratosica, 
sarcopenia. Ingresa a cargo de Medicina Inter-
na para estabilización y estudio, encontrándo-
se una infección entérica por Salmonella en-
teritidis y se completa el estudio con biopsias 
de colon que descartan colitis microscópica 
y Gastroscopia SIN artrofi a vellositaria y con 
datos de Linfaectasia Intestinal.  La paciente 
recibió suplementación nutricional normoca-
lórica – normoproteica y aceite MCT, así como 
soporte y restitución iónica con mejoría pon-
deral y clínica. 

DISCUSIÓN

La linfangiectasia intestinal es una condición 
rara y forma parte del grupo de las enteropa-
tías perdedoras de proteínas se caracterizan 
por un defecto que genera balance negativo 

proteico y con ello conlleva hipoproteinemia, 
edemas y en algunos casos derrame pleural 
y pericárdico. Las proteínas se pierden inde-
pendientemente del peso molecular de la mis-
ma y las líneas más afectadas son aquellas de 
tasa de recambio más baja, tasa metabólica 
más baja como son la albúmina, la IgA, la ce-
ruloplasmina y el fi brinógeno, por el contrario 
suele haber estabilidad de proteínas de alto 
recambio como son las transtirretina, la insulina 
o la IgE. 

Suele asociarse al síndrome malabsortivo pro-
teico junto a otros elementos como son el hie-
rro, lípidos y muchos oligoelementos a los que 
se unen proteínas. 

Puede ser primaria (llamada la Enfermedad de 
Waldmann de debut pediátrico) o secundaria 
a otros procesos que conllevan infl amación, 
aumento de la permeabilidad de la mucosa o 
daño en fl ujo linfático como la fi brosis retrope-
ritoneal, la pericarditis constrictiva, pancreatitis 
o neoplasias que impliquen al sistema linfático. 

En esta condición típicamente se ve afectada la 
alteración del drenaje linfático induce aumen-
to de presión y extravasación de linfa a la luz 
intestinal de los quilomicrones y lipoproteínas 
provocando malabsorción de grasas y proteí-
nas. 

Como los hidratos de carbono no se absorben 
por el sistema linfático, su captación no está 
alterada.
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Una de estas afecciones es la linfangiectasia 
primaria, una enfermedad genéticamente 
determinada que se caracteriza por diarrea, 
esteatorrea y enteropatía perdedora de pro-
teínas. Los autores informan su experiencia 
en tres casos de linfangiectasia del intestino 
delgado en adultos y discuten los problemas 
diagnósticos y terapéuticos de la enfermedad.

La linfangiectasia intestinal puede tener mani-
festaciones clínicas más variadas y menos rara 
de lo que se sospechaba anteriormente. Un 
informe reciente señala que existen dos tipos 
del trastorno, uno congénito y otro adquirido 
y transitorio. 

La fi siopatología esencial es una alteración mi-
crovascular linfática junto a linfopenia, parece 

haber una causa genética subyacente aún sin 
identifi car. También asociado en ocasiones con 
Síndrome de Uñas amarillas (triada de enfer-
medad pulmonar, linfedema y uñas amarillas 
sin cutícula o lúnula), Síndrome de Noona, 
Hennejam, Von Recklinghausen  y Klippel - Tre-
naunay, otras enfermedades raras como con el 
Síndrome de Camptodactilia-Artropatía-Coxa 
vara (mutación PRG4) o Displasia esquelética 
relacionada con FGFR3 y Esclerosis tuberosa. 

De entre las causas secundarias, las más comu-
nes incluyen típicamente insufi ciencia cardiaca, 
tumores o efectos tóxicos, las diferentes causas 
se exponen en la Tabla 1.

Tabla 1: Causas de Linfagiectasia

Aumento de la permeabilidad 
debido a enfermedad de la mucosa 

sin erosiones ni ulceraciones

Exudación infl amatoria debido 
a erosiones o ulceraciones de la 

mucosa

Aumento de la permeabilidad 
debido a enfermedad de la mucosa 

sin erosiones ni ulceraciones

Enfermedad celíaca Enfermedad de Crohn Adenopatías retroperitoneales 
(p. ej., debido a quimioterapia, 
infección o exposición a toxinas)

Esprue tropical Colitis ulcerosa Cirrosis/gastropatía hipertensiva 
portal

Gastritis hipertrófi ca gigante 
(enfermedad de Ménétrier)

Malignidad gastrointestinal Obstrucción del fl ujo venoso 
hepático

Posible relación con por 
Helicobacter pylori la infección

Cáncer gástrico Fístula entérico-linfática

Gastritis linfocítica Linfoma Trombosis venosa mesentérica

Gastropatía hipertrófi ca secretora Sarcoma de Kaposi Tuberculosis mesentérica o 
sarcoidosis

Amiloidosis Enfermedad de la cadena alfa Mesenteritis esclerosante

Infecciones Colitis pseudomembranosa por 
Clostridium diffi cile

Neoplasia que afecta a los ganglios 
linfáticos mesentéricos o linfáticos.

Crecimiento excesivo de bacterias Gastritis erosiva y úlceras gástricas 
múltiples.

Pancreatitis crónica con 
pseudoquistes.

Infección viral aguda Enteropatía por medicamentos 
antiinfl amatorios no esteroideos 
(AINE)

Enfermedad de Crohn
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Aumento de la permeabilidad 
debido a enfermedad de la mucosa 

sin erosiones ni ulceraciones

Exudación infl amatoria debido 
a erosiones o ulceraciones de la 

mucosa

Aumento de la permeabilidad 
debido a enfermedad de la mucosa 

sin erosiones ni ulceraciones

Infección parasitaria Post-quimioterapia Enfermedad de Whipple

Enfermedad de Whipple Enfermedad de injerto contra 
huésped

Obstrucción del conducto torácico

Enfermedades reumáticas Enfermedad de injerto contra 
huésped

Malformaciones congénitas de los 
linfáticos.

Lupus eritematoso sistémico Pérdida intestinal de líquido 
linfático debido a obstrucción 
linfática.

Fibrosis retroperitoneal

Artritis reumatoide Linfangiectasia intestinal primaria

Enfermedad mixta del tejido 
conectivo

Insufi ciencia cardíaca derecha

Vasculitis intestinal

Gastroenteropatía alérgica

Gastroenteritis eosinofílica

Colitis colágena

Trastornos congénitos de la 
glicosilación.

Defi ciencia congénita de sulfato de 
heparina en enterocitos

Están reportados casos con linfangiectasia in-
testinal transitoria con recuperación rápida y 
completa unos pocos meses después del inicio 
de la dieta MCT. Nuestro caso fue tratado con 
soporte nutricional y MCT con mejoría de pa-
rámetros biométricos y analíticos. 
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Se trata de una paciente de 14 años, con único 
antecedente de obesidad grado 2 en la infan-
cia, diagnosticada de anorexia nerviosa en ene-
ro de 2023. La paciente tuvo una pérdida de 
peso en 2 años del 40% (de 69,5 kg en febrero 
2021 a 40 kg en enero 2023) por limitación vo-
luntaria de la ingesta, con miedo a ganancia de 
peso y comprobaciones ponderales diarias. En 
situación de amenorrea desde noviembre 2022 
(menarquia a los 12 años).  Es diagnosticada de 
TCA tipo Anorexia nerviosa, en seguimiento 
por consultas externas de Salud Mental.

Acude a Urgencias el 07/02/2023 por mareo tipo 
rotatorio con cefalea y malestar general. Niega 
conductas purgativas (laxantes, vómitos, diu-
réticos). A la exploración sin signos de hiper o 
deshidratación, exploración neurológica normal.

En la analítica destaca una natremia de 118mg/
dl como único hallazgo, por lo que ingresa en 
Medicina Interna para tratamiento. 

Al día siguiente, se solicita valoración por En-
docrinología y Nutrición. La familiar refi ere die-
ta muy restrictiva de la paciente con elevada 
ingesta de agua de hasta 6 litros al día. En la 
antropometría a su ingreso: peso de 34.26 kg 
(p3) con IMC de 15.23 kg/m2 (p6). Se realiza im-
pedanciometría con los siguientes resultados: 
Ángulo de fase 3,7º (SPA -3,9º). Hidratación 
73,7%; TBW 24L; ECW 14,2L; ICW 9,8L. BCM 
12,9kg; ASMM 10,3kg; SMI 8 kg/m2. 

Se diagnostica a la paciente de desnutrición re-
lacionada con la enfermedad severa e hipona-
tremia euvolémica secundaria a potomanía. Se 
pauta dieta hipercalórica triturada (por decisión 
de la paciente) y restricción hídrica (máximo 
1L diario). Tras 3 días de ingreso se corrige la 
natremia a 138, con una osmolaridad plasmáti-
ca de 267, trasladándose a la Unidad de Salud 
Mental Infanto-Juvenil (USMI). 

En la USMI, por escasa ingesta oral y rechazo 
de la misma por parte de la paciente se inicia 
nutrición enteral (NE) con una formula isocaló-
rica a 42ml/h de forma complementaria, bien 
tolerada. Sin embargo, llama la atención la per-
sistencia de poliuria, con balances hídricos muy 
negativos de hasta -2500 ml al día (diuresis de 
hasta 5-6 litros al día a pesar de control estricto 
de aporte hídrico corroborado con enferme-
ría). Clínicamente la paciente presentaba una 
ganancia progresiva de 1kg a la semana sin 
oscilaciones en el peso, tampoco presentaba 
alteraciones neurológicas o signos de inesta-
bilidad hemodinámica.

Por todo ello, se decidió tomar una actitud ex-
pectante con la paciente, ampliando una analí-
tica con valores de Osmolaridad sérica y urina-
ria, manteniendo el aporte de agua (85% de la 
NE: 800ml; y 1000ml de líquidos, incluyendo los 
aportados por la dieta) y vigilando la aparición 
de signos de inestabilidad hemodinámica.

Los resultados de las analíticas realizadas du-
rante el ingreso se presentan en la tabla 1.

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO
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Durante el trascurso de la hospitalización la 
paciente presenta la mejora del peso corporal 
y asimismo de sus conductas alimentarias, se 
retira la NE y presenta ganancia ponderal con 
ingesta oral. La diuresis va reduciéndose pro-
gresivamente durante el ingreso al igual que la 
disminución del volumen urinario.

Dado buen estado general, decide su alta y 
control por Hospital de Dia de la USMI.

Por nuestra parte, solicitamos un control ana-
lítico con una cita en consultas externas para 
revisión tras el alta, donde evidenciamos una 
adecuada concentración de diuresis.

DISCUSIÓN

Los trastornos de conducta alimentaria son un 
grupo heterogéneo de patologías psiquiátri-
cas, en las cuales suelen precisar de soporte 
nutricional. En nuestro caso la Anorexia Ner-
viosa es una patología con una prevalencia 

creciente y que genera un perjuicio a nivel 
económico; y potencialmente discapacidad. Al 
evaluar la carga de las enfermedades mentales 
a nivel mundial en 2019, se vio una prevalencia 
en Europa occidental de 470,3 por 100 mil per-
sonas, cifra cercana al triple de la prevalencia 
global. La enfermedad mental con mayor causa 
de mortalidad fueron los TCA, siendo la AN 
casi la totalidad de los casos. Al estimar los 
años de vida perdidos, fueron 17 361,5 años 
para muertes entre 1980 y 2019 (1).

Por ello muchas sociedades como la APA, NICE, 
Royal College of Psychiatrists y a nivel español 
la SENPE, han elaborado Guías de Práctica Clí-
nica para facilitar un manejo estandarizado de 
estas patologías, tanto a nivel clínico en el abor-
daje nutricional y en el abordaje terapéutico y 
farmacológico; así como también brindando su-
gerencias a nivel organizacional para el correcto 
abordaje de estos pacientes (2).

La Anorexia Nerviosa se correlaciona con múl-
tiples alteraciones tanto agudas como crónicas 

Tabla 1: Analíticas realizadas a la paciente durante su seguimiento

Valor Al ingreso Dia 7 Dia 15* Al alta 
(día 21) *

En revisión 
(día 28) *

Sodio 118 141 142 141 144

Potasio 4,4 4,3 4,7 4,7 4,6

Urea 14 41 40 40 45

Creatinina 0,56 0,52 0,55 0,52 0,52

Osmolalidad
sérica

267 323 310 300 287

Glucosuria Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa

Osmolalidad urinaria 141 364 562 497 643

Volumen urinario 4000 2500 2300 2300

Copeptina 6,1

 *Se indico la extracción tras deprivación acuosa de 8 horas.
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(3). Cabe destacar que, desde el punto de vista 
hormonal, es quizás la disfunción del eje hipo-
tálamo hipófi sis gonadal el más explorado. Hay 
muchas teorías sobre el origen de la amenorrea 
hipotalámica funcional, en el caso de la AN, la 
principal teoría menciona una baja disponibili-
dad de energía que produce una disminución 
en la secreción de LH, ya sea a través de la dis-
minución de la expresión de Kisspeptina 1 y su 
receptor, secundaria a hormonas liberadas por 
estrés e inanición, o la sobreexpresión de GnIH 
(hormona inhibidora de gonadotropinas) (4).

Dentro de las disfunciones a nivel hipotalámico 
también se ha descrito una rara disminución 
en la secreción de Arginina-Vasopresina, que 
suele ser transitoria y mejora con la mejora del 
peso (5). En otro reporte de caso publicado, 
una paciente desarrolla el défi cit de AVP du-
rante el proceso de re-nutrición, entre los días 
16 y 29; se le ofreció tratamiento que no acep-
tó recibir y posteriormente mejoró la poliuria 
de manera espontánea en un trascurso de 2 
semanas (6)

Para el diagnóstico de Défi cit de AVP en esta 
paciente, se sospecho por la presencia de po-
liuria, defi nida como un incremento en el volu-
men urinario de >50ml/kg de peso o >3L. Tras 
ello es necesario descartar otras patologías 
que producirían una excreción incrementada 
de solutos en orina y, por lo tanto, incremento 
de volumen en la diuresis, como la DM, alte-
raciones en la función renal, hipercalcemia e 
hipocalemia.  A continuación, se obtiene la 
Osmolaridad Urinaria, la cual al tener un valor 
superior a 700, descarta la presencia de Défi cit 
de AVP. 

Tras lo anterior, quedan 3 posibilidades diag-
nosticas, Polidipsia primaria, resistencia a AVP y 
défi cit de AVP. Existen dos maneras de realizar 
la confi rmación de défi cit de AVP: 

1.  La provocación de un estado hipertónico 
a través de deprivación acuosa o infusión 
de suero hipertónico, para llevar el plasma 
sanguíneo a una Osmolalidad >295mOsm/
kg y verifi car una concentración de OSM uri-
naria >700; en caso contrario se considera 
que hay una inadecuada acción de la AVP. Y 
luego, administrar Desmopresina parenteral 
para elevar la osmolalidad urinaria a >700, 
en caso de ser positiva se confi rma el défi -
cit de AVP, en caso contrario se confi rma la 
resistencia a AVP. 

2.  A través de la utilización de la copeptina, se 
realiza una determinación basal en presen-
cia de poliuria hipotónica. Si el valor supera 
los 21,4 pmol/L se diagnostica de resistencia 
de AVP. La liberación de copeptina puede 
ser estimulada por Arginina con un valor de 
punto de corte de 3,5 pmol/L tras 60 mi-
nutos; o a través de hipertonicidad por de-
privación acuosa o infusión de suero hiper-
tónico teniendo puntos de corte algo más 
variados entre 2,5 y 4,9 pmol/L. (7)

Finalmente, en el caso propio de nuestra pa-
ciente, descartada la polidipsia dado que se 
encontraba en un ambiente controlado, nos 
deja como única opción una alteración en la 
AVP. Dado que no se realizó la determinación 
de copeptina en un primer momento, no se tie-
ne el diagnostico de certeza, pero al ser la úni-
ca posibilidad diagnóstica, y por la patología 
de fondo; sería el diagnóstico más probable. 
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Introducción: 

La cirugía bariátrica (CB) ha demostrado aumentar la expectativa de vida 
(aproximadamente en 8 y 12 años en hombres y mujeres, respectivamente) y la calidad de vida y 
reducir e incluso remitir las múltiples comorbilidades asociadas a la obesidad (Figura 1). 
Figura 1. Beneficios de la CB sobre las comorbilidades asociadas a la obesidad 

 
 

El Bypass Gástrico en y de Roux (BGYR) es un procedimiento técnicamente complejo 
que conlleva un mayor riesgo de complicaciones tanto directas o quirúrgicas como indirectas o 
médicas, aunque las complicaciones son cada vez menos prevalentes debido a la mejora de la 
técnica laparoscópica, la selección adecuada de pacientes y los protocolos de recuperación 
acelerados.  

Las principales causas de reintervención quirúrgica tardía son las hernias internas seguidas 
de la colelitiasis sintomática. La hernia interna es la protrusión del intestino a través de un defecto 
del mesenterio originado durante el ascenso del asa yeyunal para confeccionar el asa alimentaria, 
su prevalencia es de hasta el 14%, originándose por la rápida pérdida ponderal que condiciona 
disminución de la grasa visceral y con ello aumenta el tamaño de los defectos adquiridos en el 
mesenterio con el riesgo de desarrollar obstrucción o isquemia intestinal. El riesgo de desarrollar 
colelitiasis tras la CB aumenta un 50% con pérdidas ponderales del 25%, con una prevalencia de 
hasta el 53% en los primero 24 meses postquirúrgicos. La etiología es multifactorial: ↓ peso: ↑ 
lipólisis: bilis litogénica, ↓ CCK + sección iatrogénica del nervio vago: ↓ movilidad vesicular, ↑ 
secreción de Ca y mucina biliar y alteración de la circulación enterohepática de sales biliares. 
Como profilaxis, en aquellos casos de antecedente personal de colelitiasis se realiza 
colecistectomía simultáneamente a la cirugía bariátrica, mientras que, en caso de no evidenciarse 
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INTRODUCCIÓN

La cirugía bariátrica (CB) ha demostrado au-
mentar la expectativa de vida (aproximada-
mente en 8 y 12 años en hombres y mujeres, 
respectivamente) y la calidad de vida y reducir 
e incluso remitir las múltiples comorbilidades 
asociadas a la obesidad (Figura 1).

El Bypass Gástrico en y de Roux (BGYR) es un 
procedimiento técnicamente complejo que con-
lleva un mayor riesgo de complicaciones tanto 
directas o quirúrgicas como indirectas o médicas, 
aunque las complicaciones son cada vez menos 
prevalentes debido a la mejora de la técnica la-
paroscópica, la selección adecuada de pacientes 
y los protocolos de recuperación acelerados. 
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Figura 1: Benefi cios de la CB sobre las comorbilidades asociadas a la obesidad
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Sd. Dumping precoz Sd. Dumping tardío Nesidioblastosis Insulinoma

Frecuencia 20-30% 1-6% <1% <0.5%

Inicio 30-60min tras la 
comida
Poco después de la 
CB

1-3h tras la comida
5 años tras la CB

Postprandial
En cualquier 
momento tras 
CB

En ayunas y 
postprandial
En cualquier 
momento tras CB

Clínica Síntomas vasomotores 
y gastrointestinales

Síntomas adrenérgicos 
y colinérgicos

Síntomas de 
neuroglucopenia 
grave

Síntomas de 
neuroglucopenia 
grave

Causa Vaciado gástrico 
gástrico hiperosmolar 
al ID

Incremento de 
secreción de insulina 
mediada por GLP1

Proliferación 
anormal de 
células de 
los islotes 
pancreáticos 
mediada por 
GLP1

Tumor con 
aumento de la 
masa celular �

Tratamiento Modifi caciones 
dietéticas

Modifi caciones 
dietéticas y 
tratamiento 
farmacológico y/o 
quirúrgico

Tratamiento 
médico y/o 
quirúrgico

Tratamiento 
quirúrgico

Las principales causas de reintervención quirúr-
gica tardía son las hernias internas seguidas 
de la colelitiasis sintomática. La hernia inter-
na es la protrusión del intestino a través de un 
defecto del mesenterio originado durante el 
ascenso del asa yeyunal para confeccionar el 
asa alimentaria, su prevalencia es de hasta el 
14%, originándose por la rápida pérdida pon-
deral que condiciona disminución de la grasa 
visceral y con ello aumenta el tamaño de los 
defectos adquiridos en el mesenterio con el 
riesgo de desarrollar obstrucción o isquemia 
intestinal. El riesgo de desarrollar colelitiasis 
tras la CB aumenta un 50% con pérdidas pon-
derales del 25%, con una prevalencia de hasta 
el 53% en los primero 24 meses postquirúrgi-
cos. La etiología es multifactorial: ↓ peso: ↑ li-
pólisis: bilis litogénica, ↓ CCK + sección iatro-
génica del nervio vago: ↓ movilidad vesicular, 
↑ secreción de Ca y mucina biliar y alteración 
de la circulación enterohepática de sales bi-

liares. Como profi laxis, en aquellos casos de 
antecedente personal de colelitiasis se realiza 
colecistectomía simultáneamente a la cirugía 
bariátrica, mientras que, en caso de no eviden-
ciarse colelitiasis se indica tratamiento con áci-
do ursodesoxicólico los primeros 6-12 meses 
postquirúrgicos. 

Con respecto a la hipoglucemia tras la CB son 
múltiples los mecanismos fi siopatológicos im-
plicados:

–  Detención de la pérdida de la masa celular ß
–  Aumento de las hormonas entéricas insulino-

trópicas (GLPZ >GIP), con el consecuente au-
mento de la actividad y formación de células 
ß y aumento de la expresión del gen PDX1

–  Aumento de la sensibilidad a la insulina
–  Vaciamiento gástrico acelerado con la conse-

cuente absorción rápida de glucosa
–  Respuesta anormal del glucagón

Tabla 1: Comparativa de las principales causas de hipoglucemia tras CB
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CASO CLÍNICO 

Mujer de 60 años sin hábitos tóxicos, con an-
tecedente personal de diagnóstico de hiper-
plasia suprarrenal congénita por defi ciencia 
no clásica de 21-hidroxilasa en tratamiento 
con corticoesteroides a dosis bajas, BMN con 
nódulo dominante izquierdo de 32mm TR4 con 
citología aspirativa por punción sugestiva de 
lesión benigna y obesidad mórbida (IMC 46.2) 
asociando esteatohepatitis no alcohólica y en-
fermedad osteoarticular. 

En el 2005 fue intervenida de cirugía bariátrica 
de tipo Bypass gástrico en Y de Roux, presen-
tando a partir del primer mes postquirúrgico 
múltiples complicaciones tardías (Figura 2). 

Al segundo mes del BGYR presentó dolor ab-
dominal e intolerancia oral por vómitos con 
diagnóstico de hernia incisional estrangulada 
y hernia interna en el ojal de la Y de Roux con 
formación de múltiples abscesos que requirie-
ron abordaje quirúrgico (reparación de los de-
fectos, sin necesidad de resección intestinal). 

A pesar del tratamiento profi láctico con ácido 
ursodesoxicólico 600mg diarios durante 12 me-
ses, en 2006 presentó colelitiasis sintomática 
no complicada que requirió colecistectomía 
laparoscópica, sin incidencias. 

A partir del tercer año postoperatorio (2008) 
presentó episodios de hipoglucemia predomi-
nantemente postprandial con pérdida de cons-

ciencia cumpliendo triada de Whipple, test 
de comida mixta confi rmando hipoglucemia 
hiperinsulinémica y páncreas sin alteraciones 
en TC abdominal. Ante la sospecha de nesi-
dioblastosis, se realizó pancreatectomía distal 
y esplenectomía debido a lesión vascular ia-
trogénica con anatomía patológica de nesidio-
blastosis en cuerpo y cola pancreática. 

A pesar de la cirugía y el tratamiento dieté-
tico y farmacológico con acarbosa, diazóxido 
y posteriormente análogos de somatostatina 
continuó presentando hipoglucemias pos-
tprandiales severas que fueron atribuidas a 
Síndrome de Dumping tardío. Por tal motivo, 
en 2011 se realizó gastrostomía laparoscópica 
sobre estomago excluido consiguiendo el paso 
de la alimentación a través del duodeno con 
mejoría sintomática. Dicha intervención qui-
rúrgico se complicó con peritonitis supurativa 
por desprendimiento de la gastrostomía de la 
pared abdominal requiriendo resección del ori-
fi cio de la gastrostomía y realización de nueva 
gastrostomía en cara anterior del cuerpo del 
remanente gástrico.

En 2012, se decidió retirar la gastrostomía y 
convertir el bypass gástrico a gastrectomía ver-
tical mediante la extirpación del asa en Y de 
Roux y anastomosis entre reservorio y antro. 

Actualmente se encuentra en tratamiento con 
medidas dietéticas y diazóxido y seguimiento 
mediante monitorización fl ash de glucosa. 
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Figura 2: Secuencia cronológica de las complicaciones post-BGYR

 
Al segundo mes del BGYR presentó dolor abdominal e intolerancia oral por vómitos con 

diagnóstico de hernia incisional estrangulada y hernia interna en el ojal de la Y de Roux con 
formación de múltiples abscesos que requirieron abordaje quirúrgico (reparación de los defectos, 
sin necesidad de resección intestinal).  

A pesar del tratamiento profiláctico con ácido ursodesoxicólico 600mg diarios durante 12 
meses, en 2006 presentó colelitiasis sintomática no complicada que requirió colecistectomía 
laparoscópica, sin incidencias.  

A partir del tercer año postoperatorio (2008) presentó episodios de hipoglucemia 
predominantemente postprandial con pérdida de consciencia cumpliendo triada de Whipple, test 
de comida mixta confirmando hipoglucemia hiperinsulinémica y páncreas sin alteraciones en TC 
abdominal. Ante la sospecha de nesidioblastosis, se realizó pancreatectomía distal y 
esplenectomía debido a lesión vascular iatrogénica con anatomía patológica de nesidioblastosis 
en cuerpo y cola pancreática.  

A pesar de la cirugía y el tratamiento dietético y farmacológico con acarbosa, diazóxido 
y posteriormente análogos de somatostatina continuó presentando hipoglucemias postprandiales 
severas que fueron atribuidas a Síndrome de Dumping tardío. Por tal motivo, en 2011 se realizó 
gastrostomía laparoscópica sobre estomago excluido consiguiendo el paso de la alimentación a 
través del duodeno con mejoría sintomática. Dicha intervención quirúrgico se complicó con 
peritonitis supurativa por desprendimiento de la gastrostomía de la pared abdominal requiriendo 
resección del orificio de la gastrostomía y realización de nueva gastrostomía en cara anterior del 
cuerpo del remanente gástrico. 

En 2012, se decidió retirar la gastrostomía y convertir el bypass gástrico a gastrectomía 
vertical mediante la extirpación del asa en Y de Roux y anastomosis entre reservorio y antro.  

Actualmente se encuentra en tratamiento con medidas dietéticas y diazóxido y 
seguimiento mediante monitorización flash de glucosa.  
 
Conclusiones:  

Las hipoglucemias son una complicación frecuente pero infradiagnosticada tras cirugía 
bariátrica especialmente Bypass Gástrico en Y de Roux por Síndrome de Dumping precoz y tardío 
y nesidioblastosis. Aunque el diagnóstico diferencial debe incluir la hipoglucemia facticia y el 
insulinoma.  

El abordaje diagnóstico y terapéutico de la hipoglucemia tras la CB supone un reto, 
especialmente en los casos más graves. Es prioritario identificar la etiología para instaurar el 
tratamiento adecuado. La monitorización flash o continua de glucosa (MFG o MCG) es muy útil 
tanto para realizar un diagnóstico precoz como para monitorizar el tratamiento.  
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CONCLUSIONES

Las hipoglucemias son una complicación fre-
cuente pero infradiagnosticada tras cirugía ba-
riátrica especialmente Bypass Gástrico en Y de 
Roux por Síndrome de Dumping precoz y tar-
dío y nesidioblastosis. Aunque el diagnóstico 
diferencial debe incluir la hipoglucemia facticia 
y el insulinoma. 

El abordaje diagnóstico y terapéutico de la 
hipoglucemia tras la CB supone un reto, es-
pecialmente en los casos más graves. Es prio-
ritario identifi car la etiología para instaurar el 
tratamiento adecuado. La monitorización fl ash 
o continua de glucosa (MFG o MCG) es muy 
útil tanto para realizar un diagnóstico precoz 
como para monitorizar el tratamiento. 
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CASO CLÍNICO

Paciente de 44 años alérgica a enantyum. Obe-
sidad mórbida sin comorbilidades asociadas. 
Síndrome ansioso-depresivo en tratamiento 
con lorazepam. 

Es derivada a nutrición desde cirugía de otro 
centro por obesidad extrema.  En seguimien-
to por cirugía por litiasis biliares de repetición, 
pendiente de perdida ponderal para interven-
ción quirúrgica. 

La historia dietética: Obesidad desde la infan-
cia, ganancia progresiva de peso. Ganancia 
muy rápida de peso a partir de enfermedad y 
fallecimiento de la madre. 

Encuesta dietética: Dieta muy desequilibrada. 
Ingesta de grandes cantidades, abusa de ali-
mentos precocinados, ricos en grasa. Ingesta 
nula de fruta y verdura. Picoteos y atracones 
frecuentes. Se levanta por la noche a comer. 
Ha iniciado dieta hipocalórica tras episodios 
de litiasis.  

En la exploración destaca: T 174 cm, P 190 kg, 
IMC 62,75 kg/m2 (P máximo: 253 kg, 83,56 kg/
m2) Estrías de distensión, acantosis nígricans, 
no bocio. 

Analítica: Todo normal excepto: insulina 44 UI/
mL, vitamina D 5,5 ng/mL, ácido fólico 2,7ng/mL

Se presenta en  comité con cirugía de nuestro 
centro, decidiéndose iniciar dieta de muy bajo 
aporte calórico (VLCD)

Ante la precaria situación de nuestro centro 
por el défi cit de anestesistas disponibles, no 
se han podido reiniciar las intervenciones de ci-
rugía bariátrica desde el inicio de la pandemia. 
Ante la imposibilidad de realizar intervención 
quirúrgica hemos mantenido un VLCD durante 
el último año con seguimiento estrecho de la 
paciente. 

Evolución del peso: 
–  Agosto 2021 (Consulta cirugía): P: 253 kg, 

83,56 kg/m2. Se inició dieta hipocalórica.
–  Enero 2022 (primera consulta de nutrición): P 

190 kg, IMC 62,75 kg/m2. Se inició VLCD
–  Febrero 2022: P 179,3 kg, IMC: 59,22 kg/m2

–  Mayo 2022:  P 162,9 kg, IMC: 53,8 kg/m2

–  Agosto 2022: P 152,5 kg, IMC:  50, 37 kg/m2

–  Noviembre 2022: P 154,2 kg, IMC: 50,93 kg/m2

–  Febrero 2023: P 154,2 kg, IMC: 50,93 kg/m2

Durante el último año se ha mantenido una 
VLCD monitorizando posibles défi cits nutricio-
nales y consiguiendo una gran pérdida ponde-
ral inicial, con estancamiento en las dos últimas 
revisiones. 

Ante el estancamiento ponderal retiramos 
VLCD e instauramos dieta hipocalórica (1200 
kcal). 
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Se ha ofrecido a la paciente tratamiento con 
análogos del GLP-1, que ha declinado por el 
precio de los mismos.  

Finalmente, hemos derivado a otro centro 
para valoración de cirugía bariátrica, ya que 
en nuestro centro no se han reiniciado las in-
tervenciones quirúrgicas de este tipo desde el 
inicio de la pandemia.

DISCUSIÓN 

La obesidad constituye uno de los mayores 
y más prevalentes problemas de salud a los 
que se enfrentan las sociedades modernas. 
Los estudios epidemiológicos demuestran un 
aumento de la prevalencia y de la morbimor-
talidad asociada a la misma en la mayoría de 
los países. 

En España el sobrepeso y la obesidad, al igual 
que en el resto de los países desarrollados, 
está aumentando de manera preocupante. Se 
estima una prevalencia de obesidad del 22,9% 
(24,4% en hombres y 21,4% en mujeres).

El tratamiento de la obesidad debe enfocarse 
de manera integral, aunándose dieta, ejerci-
cio físico, tratamiento farmacológico y cirugía 
bariátrica. A pesar de todas las opciones dis-
ponibles que tenemos, las medidas dietéticas 
constituyen el pilar fundamental del tratamien-
to. Sin la realización del mismo, el resultado 
está condenado al fracaso. 

Las VLCD, son una de las opciones que te-
nemos dentro del tratamiento dietético de la 
obesidad. Consiguen una rápida pérdida de 
peso y su uso está limitado a situaciones espe-
ciales, durante un periodo de tiempo determi-
nado. La mayoría de los pacientes volverán a 
ganar el peso corporal perdido tras la retirada 
de éstas. 

Las VLCD son aquellas que aportan entre 450-
800 kcal/día. Una definición alternativa es: 
Dietas que aportan menos del 50% del me-
tabolismo basal de un individuo. Incluyen un 
adecuado aporte de proteínas de alto valor 
biológico por kilogramo de peso ideal.  Ade-
más incluyen las dosis diarias recomendadas 
de vitaminas, minerales, elementos trazas y 
ácidos grasos esenciales, con el fi n de obte-
ner reducción rápida de peso y una adecuada 
nutrición con conservación de la masa magra. 

La manera más sencilla de realizar estas dietas 
es mediante dietas-fórmula, en polvo o líquido, 
que sustituyen todas las comidas. En nuestro 
medio disponemos de dos fórmulas (Optisour-
ce plus ® y vegestart complet ®). 

En general aportan entre 0,8-1,5 gramos de 
proteínas de alto valor biológico por kilogra-
mo de peso ideal, 10-80 gramos de hidratos 
de carbono al día y hasta 30 gramos de fi bra. 
El aporte de grasa puede variar entre 1 y 20 
gramos al día. 

Se deben acompañar de una ingesta hídrica 
abundante, al menos 2 litros al día, para evitar 
el riesgo de deshidratación, secundaria a una 
diuresis osmótica excesiva. 

Las VLCD son consideradas seguras en sujetos 
seleccionados y bajo estricto seguimiento. An-
tes de su prescripción es necesario realizar una 
evaluación previa (anamnesis, exploración y 
analítica con hemograma y bioquímica básica). 

El periodo de duración de estas dietas suele 
ser de 8-12 semanas, periodos más cortos no 
han encontrado resultados satisfactorios en la 
pérdida de peso. No se deben exceder las 16 
semanas de tratamiento.

Una vez se fi nalice la VLCD es recomendable 
realizar un periodo de “realimentación” de 3-8 
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semanas, donde se vaya introduciendo progre-
sivamente la dieta hipocalórica para prevenir 
cuadros gastrointestinales y de retención hí-
drica.  

Otra alternativa de utilización es su uso de ma-
nera parcial, sustituyendo una o varias de las 
comidas principales de la dieta. 

Están contraindicadas en pacientes con:

– IMC < 25 kg/m2.

– Embarazadas y lactantes.

– Menores de 18 años.

– Diabetes mellitus tipo 1.

– Trastornos de la conducta alimentaria. 

– Patología psiquiátrica grave. 

Entres los benefi cios de las VLCD encontra-
mos:  

Una reducción rápida del peso corporal, de-
pendiendo del défi cit energético que produz-
can, consiguiendo pérdidas de peso 12-25 kg 
en 8-16 semanas. En ausencia de seguimiento 
apropiado, la mayoría de los pacientes vuel-
ven a recuperar del 40/50% del peso corporal 
durante los 2 primeros años. A largo plazo, no 
han demostrado una mayor pérdida de peso 
que la dieta hipocalórica convencional. 

Respecto al control metabólico, las VLCD me-
joran el perfi l lipídico, disminuyen el colesterol 
total, LDL y triglicéridos. También disminuyen 
la resistencia a la insulina y los niveles de glu-
cemia, independientemente de la pérdida de 
peso. Mejoran las cifras de tensión arterial (sis-
tólica y diastólica).

Pre-habilitación de la cirugía bariátrica.  La pér-
dida de peso pre-cirugía consigue una dismi-
nución del volumen hepático y de la masa gra-
sa abdominal, facilitando la técnica quirúrgica. 

Entre los efectos secundarios podemos ob-
servar:  

–  Intolerancia al frío y sequedad de la piel, con-
secuencia de la disminución del gasto ener-
gético basal. 

–  Caída del cabello. Hasta en un 10% de los 
sujetos. Revierte con el paso de los meses. 

–  Alteración del tránsito intestinal. Tendencia 
al estreñimiento. 

–  Mareo, cefalea, fatiga. Hipotensión ortostáti-
ca, secundaria a la deshidratación. 

–  Colelitiasis, secundaria a una bajada rápida 
del peso corporal. 

–  Elevación transitoria del ácido úrico, pudien-
do desencadenar crisis gotosas en personas 
con hiperuricemia. 

–  Disminución de la masa ósea. 

CONCLUSIÓN

En general las VLCD las vamos a utilizar como 
preparación para la cirugía bariátrica y el 
post-operatorio de la misma. O cuando preci-
semos una reducción rápida del peso por un 
problema de salud. 

Se debe realizar una monitorización estrecha 
y no debemos exceder las 16 semanas de 
tratamiento, excepto en situaciones excepcio-
nales como en nuestro centro. 

La mayoría de los pacientes volverán a ganar 
el peso perdido. 
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un varón de 38 años. 
Antecedentes familiares: adenocarcinoma de 
colon (padre). Antecedentes personales: exfu-
mador desde hace 2 meses de 10-20 cigarri-
llos/día. Enfermedades previas: dislipemia, 
HTA. Tratamiento habitual: olmesartán/hidro-
clorotiazida 40mg/25mg cada 24h, furosemida 
40mg/24h, Bisoprolol 5mg/24h, captopril 25mg 
de rescate, pitavastatina 4mg/24h. 

Remitido a Endocrinología por ganancia pon-
deral de 12 kg en el último año, normopeso 
previamente, siguiendo dieta saludable sin 
colaciones, no refi ere ausencia de saciedad, 
rasgos dismórfi cos ni hábito sedentario. Des-
taca HTA resistente a tratamiento médico de 2 
años de evolución, con episodios de rubicun-
dez facial intermitente e hinchazón generaliza-
da tratados en urgencias con ciclos cortos de 
defl azacort por sospecha de reacción alérgica, 
sin mejoría. Astenia generalizada, debilidad 
proximal de miembros. No otra semiología de 
interés.

Exploración física: talla 187cm, peso 100kg 
(peso máximo), IMC 28.6kg/m2. Fragilidad cutá-
nea, adiposidad cervical y supraclavicular, giba 
y estrías abdominales rojo-vinosas. Cifras ten-
sionales en torno a 140/100mmHg (desayuno) 
y 150/100mmHg (cena). Resto de exploración 
normal.

Pruebas complementarias: analítica sanguínea 
en ayunas con glucosa 102 mg/dL, colesterol 
total 286mg/dL, c-LDL 191mg/dL, c-HDL 71mg/
dL, HbA1c 6.4%. Resto de bioquímica básica y 
hemograma normales. Cortisol basal 36.1mcg/
dL (valores normales 5.0-25.0). Orina de 24h: 
CLU 3248mcg/24h (0.1-180), metanefrinas nor-
males. Eje renina-angiotensina-aldosterona 
estudiado tras sustitución de medicación anti-
hipertensiva actual por verapamilo 240 mg/24h 
y doxazosina 4mg/24h, con resultado normal: 
aldosterona 7.1ng/dL (2.52-39.2), actividad de 
renina plasmática 1.30ng/mL/h (4.40-46.10).

Ecografía-doppler de arterias renales normal y 
ecocardiograma normal.

Estudio de hipercortisol ismo: cortisol 
post-DXM1mg (test de Nugent) 32.9mcg/
dL (<1.8), nuevo CLU 2903mcg/24h, ACTH 
<1.5pg/mL (5.0-50).

TAC sin contraste de suprarrenales (Imagen 1): 
ambas glándulas suprarrenales aumentadas de 
tamaño, con nódulos hipodensos de aproxima-
damente 2UH, sugestivo de glandulas adeno-
matosas (izquierda 61x36x45mm con probable 
mielolipoma asociado de 13mm; derecha de 
48mm de diámetro máximo con dos nódulos 
de 39x33mm y 30x19mm).
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Gammagrafía con Iodocolesterol para valorar 
predominio de unilateralidad de cara a plan-
tear cirugía. En las imágenes obtenidas se 
evidencia fi jación bilateral del trazador sobre 
glándulas suprarrenales, que presentan una 
captación aumentada con respecto al hígado, 
con evidente mayor intensidad en la izquierda 
con respecto a la derecha desde la adquisición 
del 3º día, incrementando progresivamente su 
actividad en ambas glándulas hasta el 5º día. 
En el estudio de SPECT-TAC se observa una 
distribución heterogénea a nivel del nódulo 
suprarrenal izquierdo, de aproximadamente 
39x28mm (APxT), con focalización más inten-
sa en su porción más caudal y lateral. En la 
glándula suprarrenal derecha, la distribución 
del radiofármaco también muestra una acti-
vidad heterogénea, con focalización de simi-
lar intensidad tanto en el nódulo medial (de 

aproximadamente 20x11mm) como en el late-
ral (de 18x14mm). Hallazgos compatibles con 
adenomas suprarrenales bilaterales / hiperpla-
sia nodular suprarrenal bilateral de predominio 
izquierdo.

Durante el seguimiento ha alcanzado 123kg en 
5 meses (IMC 35.2kg/m2), con evidente facies 
de luna llena. Ante estos hallazgos, se inicia 
ketoconazol 200 mg/8h, posteriormente se 
presenta en comité decidiendo suprarrenalec-
tomía izquierda laparoscópica con cobertura 
corticoidea perioperatoria. AP pieza quirúrgica: 
hiperplasia macronodular con zonas de meta-
plasia lipomatosa. 

Evoluciona con gran mejoría clínico-metabó-
lica, suspendiendo furosemida, bisoprolol, 
ketoconazol, hidroaltesona y pitavastatina, 

Imagen 1:
Hiperplasia nodular suprarrenal bilateral (indicado con fl echas) de predominio izquierdo
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Imagen 1. Hiperplasia nodular suprarrenal bilateral (indicado con flechas) de predominio 
izquierdo. 
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perdiendo 25kg en 5 meses, normalizando hi-
percortisolismo y HTA.

A los 10 meses reaparece hipercortisolismo 
ACTH-independiente: cortisol basal 19.2mcg/
dL, Test de Nugent 9.6mcg/dL,  cortisol salivar 
nocturno 0.8nmol/l y 0.84nmol/l (normal<0.27), 
CLU 601 mcg/24h, mialgias proximales y HTA. 
TAC con suprarrenal derecha sin cambios. Se 
realiza test de receptores aberrantes, mediante 
estímulo postural (bipedestación 2 horas tras 2 
horas en supino), comida mixta (Resource 2.0, 
metoclopramida 10mg oral, GnRH 100mcg iv, 
TRH 200mcg iv, glucagón 1mg iv y arginina-va-
sopresina 10 UI im, resultando todos los tests 
negativos. Por ello, se inicia metirapona 250mg 
0-1-2, losartan 50mg 1-0-0, amlodipino 10mg 
0-0-1 y pitavastatina 2mg 0-0-1, presentándose 
de nuevo en comité decidiendo suprarrenalec-
tomía derecha parcial con cobertura corticoi-
dea. Se solicita estudio genético. A los dos 
meses de la cirugía, analítica sin datos de hi-

percortisolismo (cortisol basal 9.6 mcg/dL, CLU 
119.4 mcg/24h), TA controladaa, peso estable y 
en reducción corticoidea progresiva sin datos 
de insufi ciencia suprarrenal.

DISCUSIÓN

La etiología del síndrome de Cushing (SC) en-
dógeno puede dividirse en SC ACTH-depen-
diente y ACTH-independientes (Figura 1).

Las formas ACTH-dependientes se caracterizan 
por una producción excesiva de ACTH debi-
do a un adenoma corticotropo (síndrome de 
Cushing hipofi sario o Enfermedad de Cushing), 
por un tumor extrahipofi sario (ACTH ectópico) 
o por células corticotropas normales bajo la in-
fl uencia de una producción excesiva de CRH 
(CRH ectópico). El exceso de ACTH da lugar 
a niveles elevados de cortisol y andrógenos y 
origina una hiperplasia difusa y, en ocasiones, 
nodular de las glándulas suprarrenales. 

Figura 1:
Etiología del SC. Tomado de Manual de Endocrinología y Nutrición de la SEEN. Edición 2023
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Las formas ACTH-independientes son conse-
cuencia de la existencia de lesiones suprarre-
nales con capacidad para segregar cortisol de 
manera autónoma o en respuesta a factores di-
ferentes al ACTH. Incluye enfermedades supra-
rrenales unilaterales (frecuentemente adenomas, 
más raramente carcinomas) o bilaterales (hiper-
plasia micronodular pigmentada; hiperplasia 
macronodular de causa desconocida o secun-
daria a la expresión de receptores aberrantes).

La hiperplasia suprarrenal macronodular bila-
teral (BMAH, bilateral macronodular adrenal 
hyperplasia) es responsable de menos del 1% 
de los casos de SC endógeno. En esta entidad 
las glándulas suprarrenales están muy aumen-
tadas de tamaño con nódulos de gran tamaño, 
al contrario que en los adenomas y carcinomas, 
que suelen presentar un nódulo único con atro-
fi a cortical suprarrenal contralateral. A pesar 
del tamaño tan aumentado de las glándulas, 
la hipersecreción de cortisol suele ser modera-
da, debido a una esteroidogénesis inefi ciente, 
originando un síndrome clínico discreto y de 
larga evolución. En raros casos existe cosecre-
ción de glucocorticoides y mineralocorticoides 
o andrógenos.

En aproximadamente el 30-50% de los casos 
de BMAH se han descrito mutaciones en línea 
germinal del gen ARMC5. Más raramente se 
describen mutaciones en línea germinal en 
otros genes y en el contexto de síndromes ge-
néticos como la poliposis colónica familiar o 
la leiomiomatosis hereditaria asociada a carci-
noma renal.

Clásicamente, la producción de cortisol en la 
BMAH se ha considerado ACTH-independien-
te, pues la ACTH sérica está baja/ indetecta-
ble. Hoy se sabe que frecuentemente existe 
producción ectópica de ACTH por grupos de 
células esteroidogénicas en el seno de la hi-
perplasia, que estimula de forma paracrina la 

secreción de cortisol a través el receptor de 
melanocortina (MCR2). En otros casos se ha 
demostrado una expresión aberrante de re-
ceptores de membrana (ectópicos o eutópi-
cos malfuncionantes) en el tejido suprarrenal 
patológico para el péptido inhibitorio gástri-
co (GIP), catecolaminas, vasopresina, lutropina 
(LH), serotonina y otras hormonas, cuya activa-
ción por el correspondiente ligando supone un 
estímulo crónico para la esteroidogénesis no 
regulado de forma negativa por los glucocorti-
coides, originando un SC intermitente o cíclico. 
La presencia de estos receptores aberrantes 
también se ha demostrado en el seno de ade-
nomas y carcinomas, aunque más raramente.

El diagnóstico del SC por receptores aberran-
tes exige protocolos distintos de los habitua-
les, basados en la medición de la concentra-
ción plasmática de esteroides suprarrenales en 
circunstancias que modifi quen transitoriamen-
te la concentración de los distintos estímulos 
conocidos de dichos receptores (Figura 2). La 
interpretación de las pruebas es: falta de res-
puesta (modifi cación de la cortisolemia <25%); 
respuesta parcial (modifi cación entre el 25-49%) 
y respuesta positiva (modifi cación ≥50%).

La adrenalectomía bilateral es el único trata-
miento curativo para el SC asociado a BMAH, 
e inevitablemente conlleva la necesidad de 
tratamiento crónico con glucocorticoides y mi-
neralocorticoides. La adrenalectomía unilateral 
con extirpación de la glándula con secreción 
dominante de cortisol suele ser sufi ciente para 
normalizar el CLU en un gran porcentaje de 
sujetos con BMAH, pues la esteroidogénesis 
es poco efi ciente. Además, evita el desarro-
llo de insufi ciencia suprarrenal. No obstante, 
la identifi cación de receptores de membrana 
aberrantes ha permitido el ensayo con terapias 
farmacológicas específi cas con antagonistas 
para el/los receptores presentes, que suponen 
una alternativa al tratamiento quirúrgico. 
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El caso que presentamos muestra una evolu-
ción atípica pues el hipercortisolismo reapa-
rece en menos de un año tras la adrenalec-
tomía izquierda. Se realizó test de receptores 
aberrantes según lo descrito en la literatura, 
sin identifi car posibles tratamientos médicos 
dirigidos, siendo subsidiario de una nueva in-
tervención de adrenalectomía parcial derecha.

CONCLUSIONES

–  La adrenalectomía unilateral con extirpación 
de la glándula con secreción dominante de 
cortisol suele ser sufi ciente para normalizar 
el hipercortisolismo en un gran porcentaje de 
sujetos con BMAH, aunque en infrecuentes 
éste puede reaparecer. 

–  La identificación de receptores aberrantes 
permite un tratamiento médico específico 
como alternativa al tratamiento quirúrgico.

–  Es más que probable el descubrimiento de 
nuevos receptores aberrantes capaces de in-
ducir la esteroidogénesis en el SC, así como 
la descripción de receptores aberrantes en 
otros órganos endocrinos y no endocrinos. 
La profundización en los mecanismos mole-
culares subyacentes a la expresión de estos 
receptores podría suponer un cambio notable 
en las terapias clásicas del SC.
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CASO CLÍNICO

Exponemos el caso de un varón de 58 años con 
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, hi-
pertensión arterial y obesidad grado IV. Alcan-
zó su peso máximo, 386kg (IMC 120,47 kg/m2), 
previo a ser intervenido de bypass gástrico en 
2005 en Madrid, tras lo cual llegó a un peso mí-
nimo de 96kg (IMC 29,96 kg/m2). Actualmente, 
pesa 129 kg con IMC 40,26 kg/m2; continuando 
con obesidad grado III a pesar de haber sido 
intervenido de cirugía bariátrica, seguir las re-
comendaciones dietéticas sugeridas y haber 
recibido tratamiento con distintos análogos del 
agonista del péptido similar al glucagón tipo 
1 (GLP1) e inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2).

Una vez valorado el caso y su refractariedad 
a las medidas terapéuticas tradicionales, se 
acuerda con el paciente su inclusión en un 
estudio en el que se analizan 80 genes rela-
cionados con el desarrollo de obesidad.  De-
tectándose una mutación en un gen implicado 
en la vía de la leptina-melanocortina, el POMC 
NM_001035256.3:c 760C>G p. (Arg236Gly) que 
podría justifi car su clínica. 

DISCUSIÓN

La vía de la leptina-melanocortina es una vía re-
guladora del balance energético. Las mutacio-
nes en los genes involucrados en esta vía son 
motivo de obesidad monogénica no sindrómi-

ca. En contraste con la obesidad sindrómica 
asociada a malformaciones congénitas, rasgos 
dismórfi cos y/o défi cit intelectual, la obesidad 
monogénica no sindrómica se asocia principal-
mente a obesidad de forma aislada.

El manejo de las personas con obesidad mo-
nogénica, supone un reto ya que el manejo tra-
dicional de la obesidad muestra limitaciones. 
Por una parte, la educación en medidas higie-
nicodietéticas suele ser efectiva y lograr reduc-
ciones de peso a corto plazo incluso mayores 
que en pacientes sin obesidad genética. Sin 
embargo, esta respuesta a cambios en el estilo 
de vida no se mantiene a largo plazo debido a 
su sensación continua de hambre y difi cultad 
para controlar los impulsos de comer.

Por otra parte, la cirugía bariátrica, actualmen-
te la opción terapéutica más efectiva para la 
obesidad en adultos, resulta insufi ciente en el 
20-30% de los pacientes debido a incapacidad 
para adoptar estilos de vida saludables o por 
alteraciones genéticas asociadas a obesidad 
que infl uyen negativamente en la respuesta a 
la pérdida ponderal. Ambas circunstancias que 
afectan al paciente de nuestro caso clínico.

Según lo descrito en la literatura, la respues-
ta al tratamiento en pacientes con resección y 
anastomosis en Y de Roux no muestra diferen-
cias estadísticamente signifi cativas entre los pa-
cientes con mutaciones en el MC4R y pacientes 
sin mutaciones genéticas. Sin embargo, los pa-
cientes intervenidos con gastrectomía vertical 
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sí mostraron una pérdida ponderal signifi cati-
vamente menor a los pacientes sin obesidad 
monogénica. Los pacientes afectados afi rmaron 
sensación persistente de hambre, con menor 
sensación de saciedad, lo cual no se observó 
en aquellos intervenidos con Y de Roux.

La explicación del efecto favorable de esta téc-
nica malabsortiva en pacientes con obesidad 
monogénica, así como la supresión del apetito 
de forma duradera, podría ser la siguiente: la 
alteración en la anatomía del intestino creada 
por la cirugía induce cambios en los niveles de 
incretinas, ácidos biliares y la microbiota. Todos 
estos factores juegan un papel importante en 
la regulación de la saciedad a nivel cerebral. Es 
posible que estos cambios neuro-hormonales 
sean más pronunciados tras la anastomosis en 
Y de Roux que en cirugías restrictivas que no 

alteran la anatomía del intestino, como la gas-
trectomía vertical.

Los neurocircuitos hipotalámicos son uno de 
los principales reguladores de la homeosta-
sis, controlando el metabolismo energético 
y la conducta alimentaria. En concreto, en el 
núcleo arcuato, se sitúan dos grupos neuro-
nales, proyectando sus axones hacia el núcleo 
paraventricular, con funciones totalmente an-
tagónicas. En primer lugar, las neuronas que 
expresan proopiomelanocortina (POMC), con 
función anorexigénica y balance energético 
negativo. Y en contraposición, las neuronas 
con función orexigénica que sintetizan neuro-
transmisores como el Neuropéptido Y (NPY) 
y el neuropéptido relacionado con la agouti 
(AgRP), dando lugar a un balance energético 
positivo. (Figura 2)

Figura 2

En esta imagen se resume la vía de la proopiomelanocortina y la del neuropéptido Y, con las señales estimuladoras 
en verde y las inhibidoras en rojo. AgRP: neuropéptido relacionado con el Agouti, NPY: neuropéptido 1, NPY1E: 
receptor de neuropéptido Y, POMC: Proopiomelanocortina, LEPR: Receptor de leptina, MC4R y MC3R: Receptor 
de melanocortina 4 y 3 respectivamente, GLP1: péptido similar al glucagón tipo 1, GIP, PYY: péptido YY, GIP: po-
lipéptido inhibidor gástrico.
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Las hormonas del “estado de saciedad” como 
la leptina y la insulina son liberadas al torren-
te sanguíneo por los adipocitos y las células 
ß-pancreáticas respectivamente. Cruzan la ba-
rrera hematoencefálica y se unen a sus recep-
tores en la superfi cie de las neuronas POMC 
promoviendo el procesamiento de la POMC 
a su forma madura, la hormona estimulante 
alfa de melanocitos (α-MSH), la cual señaliza 
la reducción de ingesta calórica. En este pro-
cesamiento juega un papel fundamental la pro-
hormona convertasa (PCSK1), encargada de la 
escisión de la POMC.

En el estado de saciedad, la leptina también se 
une a receptores de leptina (LEPR) que inhiben 
la secreción de AgRPy de NPY expresados por 
neuronas AgRP/NPY.

El aumento de melanocortina, no solo redu-
ce la ingesta sino también estimula el sistema 
nervioso simpático y la actividad muscular, au-
mentando el gasto energético.

Por el contrario, en el “estado de hambre” se 
incrementa la actividad de las neuronas AgRP/
NPY en respuesta principalmente a la hormona 
orexigénica grelina y a la reducción de los ni-
veles circulantes de leptina e insulina.

En el núcleo paraventricular, la α-MSH secre-
tada por las neuronas POMC interactúa con 
los receptores de melanocortina 4 y 3 (MC4R 
y MC3R), estabilizando su forma activa que in-
duce una reacción mediada por proteínas G 
aumentando el gasto energético y reduciendo 
la ingesta alimentaria. Asimismo, el MC4R tam-
bién media el cierre y apertura de canales de 
potasio, modulando la despolarización de las 
neuronas paraventriculares.

El AgRP antagoniza estos efectos y actúa como 
antagonista del MC4R inhibiendo su actividad 
basal, que tiene lugar incluso en ausencia de 
agonista.

Por otro lado, en el estado de hambre, la baja 
actividad de la melanocortina reduce la activi-
dad muscular y el gasto energético por medio 
de la actividad del nervio vago.

Aquellos pacientes con mutaciones en el gen 
de la POMC, como en este caso en cuestión, 
experimentan hiperfagia importante, debido 
al défi cit de α-MSH secretada por el hipotá-
lamo, desencadenando una obesidad con 
debut temprano. En aquellos con défi cit de 
POMC, PCSK1 y LEPR asociadas a activación 
insufi ciente del MC4R, el tratamiento con Set-
melanotide, un análogo del ligando endógeno 
(α-MSH) del MC4R, puede reestablecer la vía 
de la proopiomelanocortina y de este modo 
reducir el apetito favoreciendo la pérdida pon-
deral gracias a una menor ingesta calórica y un 
mayor gasto energético.

CONCLUSIÓN 

A pesar de que los tests genéticos resultan 
costosos y aún no se encuentran disponibles 
en todos los centros, planteamos el benefi cio 
de la determinación de variantes genéticas 
que predisponen al desarrollo de obesidad 
en aquellos pacientes con debut temprano 
que no responden a múltiples líneas de trata-
miento. Con el fi n de proporcionar un enfoque 
más personalizado en los que resulte positi-
vo, dando lugar a pérdidas ponderales más 
efectivas, seguras y mantenidas en el tiempo 
al haber identifi cado la raíz del problema. De 
este modo, podría valorarse intensifi car medi-
das higienicodietéticas que han demostrado 
efectividad a corto plazo, priorizar el abordaje 
con anastomosis en Y de Roux en aquellos que 
vayan a ser intervenidos de cirugía bariátrica o 
incluso la introducción de Setmelanotide, en el 
caso de que fuera aprobado su uso en nuestro 
país.
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INTRODUCCIÓN

La obesidad está aumentando en países de-
sarrollados debido a cambios en el estilo de 
vida, siendo un problema de salud pública. La 
cirugía bariátrica es una opción de tratamien-
to para obesidad grave con comorbilidades. 
Sin embargo, es crucial destacar que esta in-
tervención requiere un seguimiento posterior 
para prevenir y tratar posibles complicaciones, 
como la hipoglucemia, una complicación fre-
cuente pero infradiagnosticada.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Mujer de 41 años con antecedentes de bypass 
gástrico por obesidad mórbida (Peso prequi-
rúrgico 118 Kg; IMC  44 kg/m2) en 2019. No 
otros antecedentes personales salvo HTA y ta-
baquismo activo.

Tres años tras la cirugía, comienza a referir sín-
tomas compatibles con hipoglucemias pos-

tprandiales, fundamentalmente asociadas a la 
ingesta de alimentos azucarados e hipergluce-
mias tras los episodios con picos de hasta 200 
mg/dL. Peso a la valoración 52,4 Kg (IMC 19,5 
Kg/m2), peso nadir tras cirugía.

La sintomatología descrita en los episodios es 
fl uctuante, generalmente comienza con sínto-
mas adrenérgicos, pero ocasionalmente los 
episodios pueden iniciar con síntomas neuroló-
gicos o incluso con una pérdida de conciencia 
inmediata.

En analítica destaca glucemia 66mg/dL, HbA1c 
5.5% y péptido C 1.36 ng/mL, además de perfi l 
tiroideo, IGF-1 y cortisol basal normales. TC de 
abdomen sin hallazgos patológicos.

Para monitorizar las hipoglucemias, se implan-
ta sistema de monitorización fl ash de glucosa 
(MFG, Freestyle Libre 2), en cuya descarga pre-
senta un 16% de TBR (2% < 54 mg/dL).

AUTORES Y CENTROS DE TRABAJO

CUANDO EL ÉXITO SE VUELVE AMARGO: 
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Dado que en los datos glucométricos se obser-
van hipoglucemias nocturnas persistentes (no 
sólo postprandiales) se decide realizar test de 
ayuno de 72 horas.   

Durante el ingreso, la paciente no manifi esta 
ningún síntoma. Los resultados analíticos de-
muestran una glucemia nadir de 53mg/dL a las 
34 horas de ayuno con insulinemia adecuada-
mente suprimida 0.67 mcui/ml (<3) y péptido 
C 0.56 ng/ml (< 0.6 ng/ml).

La paciente completó 72 horas de ayuno con 
un test de fi nalización donde la glucosa basal 
67 mg/dl, insulina 4.59 mcui/ml y péptido C 
0.97 ng/ml. 

La glucometría aportada por la MFG durante el 
ingreso mostró un perfi l plano, siendo el valor 
más bajo (57 mg/dL) el concordante con glu-
cemia nadir analítica.

 

1: Patrones de glucosa tras implantación del sensor

 
 

1.Patrones de glucosa tras implantación del sensor 
 
Dado que en los datos glucométricos se observan hipoglucemias nocturnas persistentes (no sólo 
postprandiales) se decide realizar test de ayuno de 72 horas.    
 
Durante el ingreso, la paciente no manifiesta ningún síntoma. Los resultados analíticos 
demuestran una glucemia nadir de 53mg/dL a las 34 horas de ayuno con insulinemia 
adecuadamente suprimida 0.67 mcui/ml (<3) y péptido C 0.56 ng/ml (< 0.6 ng/ml). 
La paciente completó 72 horas de ayuno con un test de finalización donde la glucosa basal 67 
mg/dl, insulina 4.59 mcui/ml y péptido C 0.97 ng/ml.  
 
La glucometría aportada por la MFG durante el ingreso mostró un perfil plano, siendo el valor 
más bajo (57 mg/dL) el concordante con glucemia nadir analítica. 
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Se realiza test de comida mixta con muestras 
seriadas de glucosa, insulina y peptido C.

3: Test de comida mixta: Resultados

TIEMPO GLUCOSA 
(mg/dl)

INSULINA 
(mcui/ml)

PÉPTIDO C 
(ng/ml)

0 min 253 114 15.41

30 min 240 116 9.63

60 min 187 48.35 8.37

90 min 180 74 8.90

120 min 146 26.73 7.42

180 min 182 45.73 7.72

210 min 119 9.67 5.45

Con todo ello, se diagnostica de síndrome de 
Dumping tardío.

Sin resolución de los episodios con medidas 
dietéticas, se inicia Acarboca 50 mg en cada 
comida, eliminándose los eventos hipoglucé-
micos graves.

DISCUSIÓN

Aunque se ha reportado por primera vez desde 
hace más de dos décadas1, la fi siopatología y 
la historia natural de la hipoglucemia pospran-
dial (PBH) después de la cirugía bariátrica aún 
no se comprenden completamente2. La hipo-
glucemia posprandial suele aparecer entre 1 

2: AGP de la paciente durante el test de ayuno

 
2.AGP de la paciente durante el test de ayuno 

 
Se realiza test de comida mixta con muestras seriadas de glucosa, insulina y peptido C. 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 

3.Test de comida mixta: Resultados  
 
Con todo ello, se diagnostica de síndrome de Dumping tardío. 
 
Sin resolución de los episodios con medidas dietéticas, se inicia Acarboca 50 mg en cada 
comida, eliminándose los eventos hipoglucémicos graves. 

TIEMPO	 GLUCOSA	
(mg/dl)	

INSULINA	
(mcui/ml)	

PÉPTIDO	C	(ng/ml)	

0	min	 253	 114	 15.41	
30	min	 240	 116	 9.63	
60	min	 187	 48.35	 8.37	
90	min	 180	 74	 8.90	
120	min	 146	 26.73	 7.42	
180	min	 182	 45.73	 7.72	
210	min	 119	 9.67	 5.45	
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y 3 años después de la cirugía y se manifi esta 
con síntomas inespecífi cos que a menudo se 
superponen con el síndrome de dumping, lo 
que difi culta su diagnóstico.3

Los factores de riesgo incluyen antecedentes 
de hipoglucemia previa, sexo femenino, mayor 
tiempo transcurrido desde la cirugía y ausencia 
de diabetes.4

Se han propuesto varios mecanismos fi siopa-
tológicos, como el aumento en la secreción de 
hormonas incretinas, incluido el GLP1, la absor-
ción independiente de insulina de la glucosa, 
el aumento de la hormona intestinal FGF19, la 
alteración de la secreción de hormonas contra-
rreguladoras en respuesta a la hipoglucemia y 
la defi ciencia de micronutrientes.5,6

Aunque la causa más frecuente de PHB sea el 
síndrome de dumping, siempre deben des-
cartarse otras causas como el insulinoma o la 
nesidioblastosis. 

Para la evaluación diagnostica, la historia clí-
nica sigue siendo el primer paso fundamental 
para realizar un buen diagnóstico diferencial.

Es importante recopilar información detallada 
sobre los episodios de hipoglucemia, incluyen-
do su gravedad (frecuencia, presencia de neu-
roglucopenia y necesidad de asistencia) y su 
relación con el ayuno, las comidas, alimentos 
específi cos, la actividad física y la presencia de 
síntomas nocturnos. Los registros detallados 
de síntomas, alimentación y actividad pueden 
ser una herramienta útil para identifi car patro-
nes relacionados con los síntomas.

En cuanto a las pruebas diagnósticas, los test 
de sobrecarga oral de glucosa no deben reali-
zarse en estos pacientes, ya que pueden pro-
vocar un síndrome de dumping grave. En estos 
casos sería mejor realizar un test de comida 
mixta, pero no están estandarizados en la ac-

tualidad y su uso es controvertido, especial-
mente en estos pacientes. Tampoco está claro 
el límite de glucemia necesario para defi nir una 
hipoglucemia postprandial, especialmente en 
pacientes sometidos a cirugía bariátrica.

La MCG es una técnica más sensible para de-
tectar hipoglucemia en comparación con las 
pruebas de tolerancia a comidas mixtas, pero 
su especifi cidad puede ser menor10.

Debemos tener en cuenta que la MCG es útil 
para el reconocimiento de patrones junto con 
un diario de alimentos y actividades. Sin em-
bargo, su inexactitud aumenta dentro del ran-
go hipoglucémico, con discrepancias de hasta 
1 mg en algunos estudios11.

Tras detectar en la MFG hipoglucemias noctur-
nas, es decir en ayunas, decidimos ingreso para 
realizar el test de ayuno de 72 horas para para 
excluir el raro caso de insulinoma.

Iniciamos tratamiento con medidas dietéticas 
ya que la dieta es el pilar fundamental del tra-
tamiento de la hipoglucemia posterior a la ci-
rugía RYGB.

El paciente debe realizar una alimentación con 
múltiples comidas pequeñas con hidratos de 
carbono de bajo índice glucémico mezclados 
con proteínas y grasas que enlentecen la ab-
sorción.

El objetivo es reducir los picos glucémicos y la 
secreción de insulina mediante una alimenta-
ción cuidadosamente diseñada y adaptada a las 
necesidades individuales de cada paciente12.

 Además, el consumo de Maizena, que se absor-
be lentamente en el intestino delgado y es hi-
drolizado lentamente por enzimas pancreáticas, 
ha demostrado ser útil en el tratamiento de la 
nesidioblastosis, la hipoglucemia mediada por 
anticuerpos anti-insulina y los defectos de alma-
cenamiento de glucógeno, por lo que, aunque 



- 252 -

OBESIDAD

no se ha estudiado de momento en pacientes 
como el nuestro, es un complemento muy in-
teresante en el manejo dietético del paciente.

En cuanto al tratamiento farmacológico, la 
acarbosa es un medicamento que puede re-
trasar y reducir la absorción de glucosa me-
diante la inhibición de la �-glucosidasa intes-
tinal, enzima necesaria para descomponer los 
carbohidratos luminales en monosacáridos. 
Esto puede tener el efecto de reducir las ex-
cursiones glucémicas posprandiales, como se 
ha demostrado en varios estudios13,14.

Si a pesar del tratamiento médico persiste la 
clínica, deben plantearse técnicas invasivas 
como la colocación de bandas ajustables, rea-
lización de plicaturas endoscópicas, cierres de 
la anastomosis o incluso reversión de la cirugía.
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de una mujer de 43 años, 
sin alergias medicamentosas conocidas, y con 
antecedentes de:

–  Obesidad mórbida intervenida en 2014 rea-
lizándose bypass gastroileal en otro centro, 
por lo que no disponemos de informes clí-
nicos. Desde entonces, suplementación con 
Supradyn 1 comprimido al día. Sin seguimien-
to por Unidad de Nutrición. 

–  Hipotiroidismo primario en tratamiento con 
Eutirox 150 mcg al día. 

Acude al Servicio de Urgencias en agosto de 
2022 por cuadro de gastroenteritis aguda. Pre-
senta dolor abdominal, vómitos y diarrea (unas 
9-10 deposiciones líquidas y sin productos 
patológicos al día) desde hace 7 días. Como 
antecedente epidemiológico de interés, viaje 
reciente a Cuba donde ya había tenido clínica 
similar, con exacerbación de sus deposiciones 
líquidas habituales y que había tratado con ci-
profl oxacino y posteriormente metronidazol. 
Mejoría inicial tras antibioterapia, pero nuevo 
empeoramiento a su llegada a España por lo 
que consulta. En la anamnesis presenta tam-
bién astenia marcada y sensación de mareo 
que describe como inestabilidad y giro de ob-
jetos. No otra sintomatología asociada. 

Se realiza analítica urgente en la que destaca: 
actividad de protrombina en torno al 30% y un 
INR > 9, hipocalcemia leve, hipoproteinemia y 

mínima elevación de reactantes de fase agu-
da. Se administra una ampolla de vitamina K 
para corrección de coagulopatía, se deriva al 
alta hospitalaria con tratamiento sintomático 
para la gastroenteritis y se amplía analítica con 
perfi l nutricional y derivación a Consultas de 
Nutrición.

Cuatro días después, consulta nuevamente 
por sensación de mareo con inestabilidad de 
la marcha que le obliga a permanecer casi todo 
el día en cama o a deambular acompañada de 
otra persona. Mejoría en cuanto al cuadro dia-
rreico. 

Dada la clínica de inestabilidad, en urgencias se 
realiza TC de cráneo que no presenta hallazgos 
signifi cativos. Es valorada además por Otorrino 
que descarta origen periférico de los vértigos. 
Finalmente se decide ingreso en Medicina In-
terna para completar estudio de inestabilidad 
de la marcha, para valoración por Neurología 
y seguimiento conjunto por Servicio de Nutri-
ción para soporte nutricional y posibles défi cits 
vitamínicos asociados. 

A nuestra valoración en planta de Medicina 
Interna completamos historia clínica nutricio-
nal: Intervenida en 2014 de Bypass gastroileal. 
Pérdida ponderal tras la cirugía de 35 kg. Pos-
teriormente estabilización, pero en el último 
mes pérdida ponderal de unos 7-8 kg. Diarreas 
crónicas fl uctuantes desde la cirugía, con perio-
dos de 2 deposiciones al día hasta 7-8 deposi-
ciones. Dicha diarrea había sido agravada tras 
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el reciente viaje a Cuba (más de 10 episodios al 
día). Además, inestabilidad de la marcha (moti-
vo del ingreso) y además nictalopía. Reconoce 
toma muy errática de suplementos vitamínicos 
desde hace años. 

A la exploración, destaca tendencia a la hipo-
tensión (TA: 91/55 mmHg) y edematización de 
MMII hasta 1/3 inferior. Peso habitual: 70kg, 
Peso actual: 62kg, Talla 167 cm, IMC 22.2 kg/
m2, %PP: 11.4% (en el último mes). 

En analítica nutricional solicitada al ingreso 
destaca: hipoproteinemia, hipocalcemia, hi-
pofosforemia, hipomagnesemia, défi cit de vi-
tamina liposolubles (A, D, K y E en límite bajo) 
y del grupo B. 

–  Analítica 21/08: Glucosa 86 mg/dl Ptotales: 
6.1g/dl (VN 6.6-8.3) Albumina: 3 g/dl (3.5-
5.2), Na: 135 meq/L (135-145),  K: 4 mEq/L, 
Calcio corregido: 7.9 mg/dl  (8.8-10.6)  Fós-
foro: <1 mg/dl (2.5-4-5), Magnesio: 1.7 mg/
dl (1.9-2.5) Vitamina D: 18 ng/ml, Hierro: 76 
(60-180) µ/dl, Vitamina B12: 130 pg/ml (180-
914), TSH: 3.61, Prealbumina: 8.7 mg/dl (20-
40), Vitamina A: 0.012 (0.26-0.72) µ /ml, Vi-
tamina K: <0.05 µ /l (0.13-1.5), Vitamina E: 
5.5 µ/ml (VN: 5-20) 

–  RM de cráneo: sin alteraciones signifi cativas.

Tras nuestra valoración se instaura tratamiento 
con tiamina iv y se inicia reposición hidroelec-
trolítica y polivitamínica inicialmente iv y pos-
teriormente dada la buena evolución se pasa 
a vía oral. Además, se inicia soporte nutricio-
nal con suplementos nutricionales orales con 
fórmula hipercalórica hiperproteica. Evolución 
clínica favorable durante su estancia en planta. 

Alta hospitalaria con diagnóstico de: Défi cit 
polivitamínico e iónico grave asociado a sín-
drome malabsortivo secundario a cirugía me-
tabólica extensa (Bypass gastroileal), sintomá-

tico, con inestabilidad de la marcha de origen 
metabólico. Resuelto. 

DISCUSIÓN

La obesidad constituye uno de los mayores y 
más prevalentes problemas de salud a los que 
nos enfrentamos. La cirugía de la obesidad es 
una cirugía compleja cuyo objetivo principal es 
conseguir una pérdida ponderal que permita 
reducir signifi cativamente las comorbilidades 
asociadas y mejorar la calidad de vida de los 
pacientes, sin embargo, no se encuentra exen-
ta de complicaciones. Las técnicas utilizadas 
se fundamentan en dos mecanismos princi-
palmente: el primero de ellos sería provocar 
una restricción gástrica que como resultados 
conlleva una mayor saciedad y limitación de la 
ingesta (técnicas restrictivas); el segundo me-
canismo se basa en conseguir un cierto grado 
de malabsorción de nutrientes conllevando un 
menor aporte calórico total (técnicas malab-
sortivas). De tal modo, las técnicas empleadas 
en la actualidad para el tratamiento quirúrgico 
de la obesidad se dividen en: restrictivas, que 
actúan solamente sobre el estómago (gas-
trectomía tubular y banda gástrica ajustable); 
y en mixtas, que actúan sobre el estómago y 
el intestino. Dentro de estas últimas pueden 
ser: predominantemente restrictivas como el 
bypass gástrico o de predominio malabsortivo 
como las derivaciones biliopancreáticas (inclui-
do el cruce doudenal). Con estas últimas téc-
nicas se consiguen unas pérdidas ponderales 
mucho más llamativas, si bien es cierto que el 
número y la gravedad de las complicaciones 
que suelen asociar también son mayores. Por 
dicho motivo, estas técnicas suelen reservarse 
para obesidades muy extremas o situaciones 
seleccionadas(1,2).

El bypass gastroileal es una variante del bypass 
biliopancreático que se encuentra entre el 
bypass biliopancreático sin gastrectomía y el 
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bypass gástrico de una anastomosis de Maison. 
Es una intervención mínimamente restrictiva, 
con alto contenido malabsortivo y una única 
anastomosis. Por este alto componente malab-
sortivo es fundamental que todo paciente que 
vaya a ser intervenido de cirugía de la obesi-
dad reciba una valoración preoperatoria para 
descartar posibles défi cits ya establecidos(3).

Haciendo referencia a los principales défi cits 
asociados, dentro de las vitaminas liposolu-
bles, la hipovitaminiosis D es la más frecuen-
te, precisando la mayor parte de los pacientes 
suplementación. Se recomienda en pacientes 
sometidos a técnicas malabsortivas aporte de 
2 gr de calcio/día (en dieta y/o como citrato 
cálcico, en dosis divididas). En cuanto al défi cit 
de vitamina A, es frecuente que su manifesta-
ción sea en forma de ceguera nocturna (como 
la presentada por nuestra paciente)(5).

Dentro del grupo B, el défi cit de Vitamina B12 
es uno de los más frecuentes. Puede tener dife-
rentes presentaciones: anemia megaloblástica, 
leucopenia, trombopenia…Además, como en 
el caso de nuestra paciente, puede ocasio-
nar degeneración subaguda de los cordones 
posteriores de la médula espinal y los nervios 
periféricos. Se recomienda para la prevención 
de dicho défi cit un aporte de vitamina B12 de 
500-600 μg/día(6).

Posterior a la intervención, se debe realizar se-
guimiento y monitorización tanto de electro-
litos como de vitaminas de forma periódica y 
suplementación de los défi cits de forma cróni-
ca. Si bien es cierto, que existe una alta tasa de 
abandono del tratamiento de complementos 
vitamínicos en estos pacientes(3). 

CONCLUSIÓN

La cirugía de la obesidad es una herramienta 
muy útil para el tratamiento de esta patolo-

gía, aunque no podemos olvidar sus posibles 
complicaciones a largo plazo. Es fundamental 
insistir a los pacientes de la importancia de un 
seguimiento reglado a largo plazo por Endo-
crinología y Nutrición tras la intervención, así 
como las posibles consecuencias de los défi cits 
nutricionales que pueden aparecer pasados va-
rios años después de la intervención. Además, 
debemos confi rmar en cada visita la adheren-
cia al tratamiento prescrito para asegurar una 
correcta suplementación con el fi n de evitar 
complicaciones mayores. 
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CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un paciente varón de 
31 años, con dislipemia mixta como único an-
tecedente personal a destacar, que es derivado 
a nuestras consultas en 2014 por alteraciones 
hormonales en una analítica rutinaria.

El paciente refería clínica de astenia y disminu-
ción de la libido desde hacía más de un año, 
además de aumento de peso con pérdida de 
masa magra. En consulta se observa hiperpro-
lactinemia (228,9 ng/ml) sin relación a consumo 
de tóxicos o fármacos que puedan elevar pro-
lactina, e hipogonadismo secundario (testos-
terona 0.72 ng/mL).

Como primer estudio, se solicita analítica en 
la que se confirma hipogonadismo hipogo-
nadotropo secundario a hiperprolactinemia 
(FSH 2,7 U/L, LH 2,44 U/L, testosterona 2,66 
ng/ml, prolactina 223,2 ng/ml) y una RMN de 
hipófi sis en la que se observa un adenoma hi-
pofi sario de 6,9 mm. Se inicia tratamiento con 
cabergolina 0.5 mg, 1 comprimido 2 veces por 
semana, con mejoría clínica y analítica.  A los 
6 meses se solicita RMN de control en la que 
se observa reducción del tamaño del adeno-
ma quedando con 5 mm, hasta desaparecer 
por completo en RMN en 2020. Durante estos 
años de seguimiento el paciente había tenido 
un seguimiento errático con cumplimiento irre-
gular del tratamiento, perdiendo totalmente el 
seguimiento en mayo de 2020 con abandono 
del tratamiento con cabergolina.

En julio de 2022, el paciente acude a centro 
privado para valoración por un oftalmólogo 
por presentar desde hacía unos meses cegue-
ra nocturna con alteración en la percepción de 
los colores. Se realiza OCT y campimetría en la 
que no se observan hallazgos patológicos, sin 
embargo, sí que se describe posible alteración 
en los potenciales evocados visuales. Se soli-
cita además RMN de hipófi sis para control de 
microadenoma que se informa como normal.

En dicho centro, se informa al paciente de la 
sospecha de neuritis óptica o posible recidiva 
de la patología hipofi saria, por lo que acude a 
nuestras consultas de nuevo con esta informa-
ción para solicitar valoración por nuestra parte. 
Se solicita RMN de hipófi sis para control de 
microadenoma que se informa como normal. 
Tras la persistencia de la clínica visual, acude a 
urgencias de nuestro centro donde es valorado 
por Oftalmología confi rmando alteración de en 
los potenciales evocados visuales, por lo que 
fi nalmente se decide ingreso a cargo de Neu-
rología para completar estudio.

Durante el ingreso, se consulta a nuestro servi-
cio para seguimiento conjunto. Se revisan ana-
líticas previas y se observa défi cit de vitamina 
A en una analítica de control realizada el mes 
previo al ingreso (Vitamina A 10.00 mcg/dl) y 
en límite inferior de la normalidad en analíti-
ca realizada 6 meses antes (33 mcg/dl). Perfi l 
hormonal normal (prolactina 23.50 ng/ml, FSH 
5.75 U/l, LH 4.68 U/l, testosterona 4.60 ng/ml). 
Al interrogar al paciente nos informa de que 
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se había intervenido de bypass gastro-ileal en 
2020 en Zaragoza por aumento de 50 kg de 
peso desde 2014. Desde entonces ha realiza-
do tratamiento con multivitamínico, vitamina 
A 50000 UI semanales, tocoferol 400 mg sema-
nales y calcifediol 3 mg quincenal, con buena 
adherencia terapéutica.

Una vez conocida esa información, se incre-
menta la pauta de vitamina A a 50000 UI diarias 
(15 veces los requerimientos nutricionales). Tras 
un año de tratamiento, el paciente refi ere me-
joría clínica evidente, pero persisten niveles de 
vitamina A en límite inferior de la normalidad a 
pesar de dosis muy por encima de los reque-
rimientos nutricionales basales, y asegurando 
un correcto cumplimiento terapéutico.

DISCUSIÓN

La cirugía bariátrica es capaz de producir una 
pérdida de peso signifi cativa y mantenida en el 
tiempo, con resolución o mejoría de gran par-
te de las comorbilidades asociadas. El bypass 
gástrico (BPG) es una técnica mixta, con la con-
fi guración de un pequeño reservorio gástrico 
de unos 15-30 cc de capacidad, separado del 
resto del estómago, y anastomosado al yeyu-
no mediante un montaje en Y de Roux, que-
dando un asa biliopancreática que transporta 
bilis y jugo pancreático, un asa alimentaria que 
determina la capacidad de absorción y un asa 
común que, dependiendo de su longitud, con-
diciona el tiempo de contacto de los alimentos 
con la bilis y los jugos pancreáticos y, por tanto, 
el grado de malabsorción de grasas.

En el caso de nuestro paciente, se realizó un 
bypass gastro-ileal, lo que se conoce como 
bypass gástrico distal (con asa común de 50-
100 cm), que añade un componente malab-
sortivo que lo acerca más al concepto de las 
derivaciones biliopancreáticas. La derivación 

biliopancreática (DBP) es lo que se conoce 
como técnica clásica de Scopinaro, predomi-
nantemente malabsortiva, en la que el man-
tenimiento de peso a largo plazo se produce 
fundamentalmente por la malabsorción selecti-
va de las grasas y los almidones, debido a que 
la digestión completa se lleva a cabo en los 
últimos 50 cm del intestino delgado. 

Dentro de las complicaciones de la cirugía ba-
riátrica, se encuentras las derivadas del propio 
acto quirúrgico, y las metabólicas o nutriciona-
les, representadas por los défi cits nutricionales, 
más frecuentes en las técnicas malabsortivas. El 
défi cit de vitamina A, como le ocurría a nues-
tro paciente, suele tener como síntomas prin-
cipales ceguera nocturna, xeroftalmia o hiper-
queratosis y se observa en DBP en el 5-69%, y 
tras BPG en un 11%. Para valorar las concen-
traciones de vitamina A, hay que ajustarlas a 
las concentraciones de prealbúmina, ya que 
es la principal proteína transportadora. Una 
concentración baja de prealbúmina, frecuente 
tras cirugía bariátrica por ingesta insufi ciente 
de proteínas, puede asociarse erróneamente a 
concentraciones bajas de vitamina A. El ajuste 
puede realizarse mirando el cociente entre las 
concentraciones de retinol/prealbúmina, utili-
zando los límites de referencia de normalidad 
del laboratorio y compararlo con el medido.

En cuanto al tratamiento, se recomienda una 
ingesta de 10.000 UI/día de vitamina A para 
DBP. El tratamiento de la defi ciencia, si no hay 
cambios corneales, es de 10.000-25.000 UI/día. 
En casos más graves, con presencia de cambios 
corneales, se pueden precisar dosis mayores: 
entre 50.000 y 100.000 UI/día. Es importante 
evaluar la presencia de défi cit de hierro y co-
bre porque pueden impedir la resolución del 
défi cit de vitamina A. Se debe monitorizar los 
niveles de vitamina A porque su acumulación 
a nivel hepático podría dar hepatotoxicidad, 
sobre todo en sujetos con esteatosis hepática.
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CONCLUSIÓN

La cirugía bariátrica resulta actualmente el tra-
tamiento más efectivo para la obesidad mór-
bida, pero las técnicas malabsortivas tienen 
un riesgo elevado de déficits nutricionales, 
llegando a requerir en ocasiones cantidades 
muy por encima de los requerimientos habi-
tuales. Se precisa de un compromiso por parte 
del paciente para seguir las recomendaciones 
terapéuticas y de un estrecho seguimiento por 
parte de un equipo multidisciplinar, lo que su-
pone en muchas ocasiones todo un reto en 
nuestra práctica clínica diaria.
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CASO CLÍNICO

Paciente de 35 años con los siguientes ante-
cedentes personales: Obesidad mórbida, Hi-
pertensión arterial, Síndrome de Apnea Obs-
tructiva del Sueño. Antecedentes familiares 
de obesidad mórbida, vario familiares direc-
tos sometidos a cirugía bariátrica con malos 
resultados. 

Ingresa en junio de 2022 a cargo de Cardiolo-
gía por disnea de mínimos esfuerzos junto con 
edematización progresiva, detectándose en ur-
gencias emergencia hipertensiva (TA 230/130 
mmHg) e insufi ciencia respiratoria global. Se 
diagnostica de insufi ciencia cardíaca con ven-
trículo izquierdo dilatado y disfunción sistólica 
moderada y cor pulmonare. Nos realizan in-
terconsulta para valorar cirugía bariátrica de 
manera preferente. El paciente es dado de 
alta con recomendaciones nutricionales (dieta 
moderadamente hipocalórica junto con ejerci-
cio físico progresivo siguiendo indicaciones de 
cardiología) y remitido a consulta específi ca de 
obesidad grave. Se recomienda el tratamien-
to con análogo del GLP1 (Liraglutida en dosis 
ascendentes). En ese momento el peso es de 
200 Kg con un IMC 74,36 Kg/m2.

El paciente acude a revisiones sucesivas en 
consulta, la última en febrero de 2023. En esta 
revisión el peso es de 131,9 Kg (-68,1 Kg que 
equivale al 34% del peso en 8 meses). La ten-
sión arterial es de 125/79 mmHg.  Ha mejorado 
la clase funcional, encontrándose el paciente 

eupneico excepto para moderados-grandes 
esfuerzos y con desaparición de edemas en de-
clive. No ha llegado a administrarse el aGLP1 
recomendado ni desea someterse a cirugía 
bariátrica. 

En mayo de 2023 acude a revisión en consulta 
externa de cardiología. Se repite ecocardio-
grafía transtorácica con el siguiente resultado: 
“VI no dilatado con función conservada y sin 
alteraciones en la contractilidad segmentaria. 
No valvulopatías. VD en límites altos de la nor-
malidad con función conservada. No derrame 
pericárdico. Cava normal”. En esta consulta 
además se retira iSGLt2, espironolactona, pi-
tavastatina, furosemida y se reduce la dosis de 
sacubitrilo/valsartan a la mitad. 

DISCUSIÓN

La obesidad se ha convertido en unos de los 
principales problemas de salud pública en la 
mayoría de los países desarrollados, entre los 
que se incluye España. A medida que aumenta 
la prevalencia de obesidad, aumenta la preva-
lencia de las comorbilidades asociadas a esta: 
diabetes mellitus, apnea del sueño, hiperten-
sión arterial, dislipemia, disfunción endotelial, 
infl amación sistémica, etc.) Valores más eleva-
dos de IMC se relacionan con un riesgo au-
mentado de mortalidad por todas las causas 
y por enfermedad cardiovascular. Además de 
la cardiopatía isquémica y el ictus, existe una 
creciente evidencia en torno a la relación de la 
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insufi ciencia cardiaca y la obesidad incluso a 
edades tempranas de la vida, especialmente 
en casos de insufi ciencia cardiaca con fracción 
de eyección conservada.

La hipertrofi a del ventrículo izquierdo (VI) en 
la obesidad grave puede ser excéntrica o con-
céntrica. Distintos factores infl uyen en la re-
modelación del VI incluyendo la duración y la 
gravedad de la obesidad, la coexistencia de 
Hipertensión Arterial, y posiblemente, la pre-
sencia de alteraciones neurohormonales y me-
tabólicas como el aumento del tono simpático, 
la activación el deje renina-angiotensina-aldos-
terona, la resistencia a la insulina acompañada 
de hiperinsulinismo, la resistencia a la leptina, 
la defi ciencia de adiponectina, la lipotoxicidad 
y la lipoapoptosis. Todas estas alteraciones po-
drían contribuir al desarrollo de insufi ciencia 
cardiaca izquierda, que facilitado por la hiper-
tensión pulmonar del síndrome de apnea/hipo-
ventilación del sueño, podría desencadenar en 
insufi ciencia cardiaca derecha. 

Además del tratamiento sintomático y de so-
porte, es imprescindible el tratamiento de la 
causa para mejorar el pronóstico de la insufi -
ciencia cardiaca en estos pacientes. Especial-
mente en estadios precoces cuando aún no 
se hayan establecido daños irreparables en el 
miocito y la situación es potencialmente rever-
sible, como en el caso de nuestro paciente.

El objetivo del tratamiento de la obesidad 
debe ir encaminado a prevenir, tratar o curar 
las complicaciones asociadas a esta así como 
a mejorar la calidad de vida. Existen benefi cios 
en término de salud con pérdidas discretas de 
peso incluso del 5%. 

El manejo inicial de los pacientes que se bene-
fi ciarían de una pérdida de peso es una modi-

fi cación global en el estilo de vida: combinan-
do intervención dietética, en ejercicio físico y 
comportamiento. 

La terapia farmacológica es útil como coadyu-
vante cuando la intervención el estilo de vida 
no ha sido efi caz o sufi ciente. En general está 
indicada para IMC >30 Kg/m², o con IMC en-
tre 27 y 29.9 kg/m² con comorbilidades relacio-
nadas, que no hayan alcanzado al menos una 
pérdida del 5% del peso 3 a 6 meses de evo-
lución. La decisión de iniciar un fármaco debe 
ser individualizada tras evaluar los potenciales 
riesgos y benefi cios. Para la mayoría de los pa-
cientes, el fármaco de elección será un análogo 
del GLP1 (Liraglutida en España) por el buen 
balance riesgo/benefi cio que presenta. La ci-
rugía bariátrica se reserva para pacientes con 
IMC >35 kg/m² o entre 30 y 35 Kg/m² acompa-
ñado de complicaciones metabólicas.

El desarrollo exponencial así como los excelen-
tes resultados obtenidos en los últimos años 
tanto del tratamiento farmacológico como 
quirúrgico de la obesidad, hacen que en oca-
siones pensemos erróneamente en ellos como 
el primer escalón de tratamiento para casos 
graves o incluso extremos como el nuestro. 
Sin embargo, a pesar de los amplios benefi -
cios conocidos, no debemos pasar por alto los 
potenciales riesgos y complicaciones (especial-
mente en el caso de la cirugía) así como los 
altos costes económicos asociados a ambos. 
El caso que presentamos es un buen ejemplo 
de que la primera línea de tratamiento puede 
ser efi caz en ciertos pacientes. Tratándose de 
un problema de salud pública, los recursos de-
berían dirigirse especialmente a la prevención, 
pero también adaptarse a las necesidades de 
estos pacientes que casi siempre necesitan mu-
cho tiempo por parte de los profesionales que 
los atienden, tanto en la intervención como en 
el seguimiento. 
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Paciente de 33 años con Diabetes Mellitus tipo 
1 desde los 5 años en seguimiento en nuestra 
unidad. Ganancia ponderal progresiva tras dos 
embarazos con mal control metabólico, pérdi-
da de seguimiento durante dos años. Remitida 
nuevamente en 2018 presentaba HbA1c 8.8%, 
peso 104 kg, talla 161, (IMC 40.1 kg/m2) y ne-
cesidades insulínicas 60 UI/día. 

En 2019 desea intervenirse de cirugía bariátrica 
(CB) por fracaso para pérdida de peso (peso 
116.7, IMC 45.0 kg/m2).  HbA1c 7.9 %, insulina 
52 UI/día (Degludec 34UI, aspártica 18UI).

Se evalúa en consulta de CB, se planifi ca edu-
cación diabetológica avanzada incluyendo im-
plantación de monitorización fl ash, realizada 
con éxito. Se inicia evaluación para CB, que es 
favorable y programa de educación nutricional.

Durante este proceso, es diagnosticada de 
neoplasia intraepitelial de cervix CINIII; se re-
trasa el proceso hasta realización de salpin-
gohisterectomía total. Inicia Liraglutide 3 mg 
y programa de ejercicio físico con pérdida de 
10 kg.

Retomado el proceso de CB, en el estudio pe-
rioperatorio se detecta refl ujo gastroesofágico, 
por lo que se programa bypass gástrico, con-
fi rmada idoneidad. Situación clínica preopera-
toria: Peso 110 kg, 37 UI/día de insulina, glu-
cometría: Glucosa promedio 169 mg/dl; CV 
30,3%; tiempo en rango (TIR) 59%; tiempo por 
encima de rango (TAR) 35% (>250 mg/dl 6%), 
tiempo en hipoglucemia (TBR) 0%; GMI 7,3%, 
HbA1c 7,3%.

Se realiza bypass gastroyeyunal en Y de Roux, 
sin incidencias. Evaluada por endocrinología 
durante hospitalización, no presenta hipoglu-
cemias.  Alta en cuatro días, evaluada precoz-
mente en Hospital de Día, se ajusta la insulina 
a dieta perioperatoria (17 UI/día), sin hipoglu-
cemias.

Cuatro meses tras la cirugía se objetiva peso 
de 76.8 kg (máximo 116.7 kg), IMC 29.6 kg/m2 
(máximo 45 kg/m2), pérdida ponderal 37%, 
exceso de peso perdido 73,2%. Dosis insulina 
14UI/día, glucemia promedio 152mg/dl, TIR 
73%, TAR 26% (>250 mg/dl 6%), y TBR 1%, GMI 
7% y HbA1c 6,9%, con mejora signifi cativa de 
la calidad de vida y satisfacción de la paciente.
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CASO CLÍNICO

Mujer de 33 años, gestante en semana 33 + 2, 
portadora de banda gástrica colocada en 2016. 
Ingresa en Obstetricia por vómitos de un mes 
de evolución e imposibilidad para la ingesta 
oral durante los 10 días previos. En endoscopia 
digestiva alta realizada previamente en centro 
privado se objetiva estenosis completa a 5-10 
cm del cardias compatible con compresión 
extrínseca por la banda gástrica, que genera 
pseudoestómago de retención y esofagitis de 
refl ujo. Se intenta reposicionar la banda en di-
cho centro sin éxito.

Ya en nuestro centro, se objetiva desnutrición 
grave (pérdida del 10% de peso en las últimas 
dos semanas) y se inicia nutrición parenteral 
tras experimentar intolerancia a nutrición en-
teral por sonda nasogástrica. 

Cirugía Digestiva extrae el contenido de la 
banda, con buena tolerancia inicial a dieta 
oral líquida y triturada, pero con vuelta a dieta 
absoluta a los pocos días por reinicio de vó-
mitos. Asimismo, se retira PICC por inicio de 
fi ebre, deteniendo nutrición parenteral y reem-
plazándola por sueroterapia por vía periférica. 
Poco después, se atribuye la fi ebre a infección 
respiratoria por virus infl uenza B, iniciándose 
tratamiento antibiótico y antigripal.

Se realiza cesárea ante petición de la paciente 
y persistencia de vómitos, con mejoría inicial 
de los síntomas, por lo que se comienza dieta 
líquida para evaluar tolerancia y nutrición pa-
renteral complementaria por vía periférica.

En TC realizado por reaparición de fiebre y 
empeoramiento de la situación respiratoria, se 
describe dilatación del fundus gástrico proxi-
mal a la banda y del esófago torácico y ab-
dominal, con contenido líquido en su interior. 
En los pulmones, se describe áreas de vidrio 
deslustrado difusas de predominio en lóbulos 
inferiores y condensaciones basales en posible 
relación con el proceso infeccioso (imagen 1).

Se concluye que la dilatación esofágica puede 
estar produciendo microaspiraciones repetidas 
que contribuyan al proceso infeccioso, por lo 
que se indica dieta absoluta y sonda nasogás-
trica de descarga, obteniendo abundante con-
tenido y resultando en mejoría de la disnea, 
saturación y molestias torácicas.

En posterior esofagograma, se observa dilata-
ción del esófago y de la bolsa gástrica proximal 
a la banda, sin paso distal del contraste a 45 
minutos del inicio. Asimismo, se describe ho-
rizontalización de la banda gástrica, formando 
un ángulo Fi de unos 101º con el eje vertical 
(imagen 2).
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Finalmente, se introduce endoscópicamente 
una sonda nasoyeyunal de alimentación y se 
inicia nutrición enteral con buena tolerancia. Se 
proporciona equipo y educación para nutrición 
enteral domiciliaria y se da de alta para recu-
peración en domicilio tras comprobar mejoría 
de la función respiratoria.

Pocos días después, ingresa de forma progra-
mada para retirada quirúrgica de la banda, si-
guiéndose de progresión de la dieta con bue-
na tolerancia, siendo dada de alta con clínica 
ausente. Es revisada mes y medio después en 
consulta de Cirugía Digestiva, constatándose 
buena evolución y ausencia de síntomas.

Imagen 1: A la izquierda, corte coronal del TC en que se aprecia la dilatación esofágica. A la 
derecha, corte axial en que se aprecian los infi ltrados pulmonares

MIGRACIÓN DE BANDA GÁSTRICA EN UNA MUJER GESTANTE 
Navas Vela, L.I.; Gómez Pino, J.; Del Arco Romualdo, B.; Tomé García, M.; Ruiz García, I.  
Hospital Regional Universitario de Málaga 
 
CASO CLÍNICO 
 
Mujer de 33 años, gestante en semana 33 + 2, portadora de banda gástrica colocada en 2016. Ingresa en 
Obstetricia por vómitos de un mes de evolución e imposibilidad para la ingesta oral durante los 10 días previos. 
En endoscopia digestiva alta realizada previamente en centro privado se objetiva estenosis completa a 5-10 cm 
del cardias compatible con compresión extrínseca por la banda gástrica, que genera pseudoestómago de 
retención y esofagitis de reflujo. Se intenta reposicionar la banda en dicho centro sin éxito. 
 
Ya en nuestro centro, se objetiva desnutrición grave (pérdida del 10% de peso en las últimas dos semanas) y 
se inicia nutrición parenteral tras experimentar intolerancia a nutrición enteral por sonda nasogástrica.  
 
Cirugía Digestiva extrae el contenido de la banda, con buena tolerancia inicial a dieta oral líquida y triturada, 
pero con vuelta a dieta absoluta a los pocos días por reinicio de vómitos. Asimismo, se retira PICC por inicio 
de fiebre, deteniendo nutrición parenteral y reemplazándola por sueroterapia por vía periférica. Poco después, 
se atribuye la fiebre a infección respiratoria por virus influenza B, iniciándose tratamiento antibiótico y 
antigripal. 
 
Se realiza cesárea ante petición de la paciente y persistencia de vómitos, con mejoría inicial de los síntomas, 
por lo que se comienza dieta líquida para evaluar tolerancia y nutrición parenteral complementaria por vía 
periférica. 
 
En TC realizado por reaparición de fiebre y empeoramiento de la situación respiratoria, se describe dilatación 
del fundus gástrico proximal a la banda y del esófago torácico y abdominal, con contenido líquido en su 
interior. En los pulmones, se describe áreas de vidrio deslustrado difusas de predominio en lóbulos inferiores 
y condensaciones basales en posible relación con el proceso infeccioso (imagen 1). 
 

 
Imagen 1. A la izquierda, corte coronal del TC en que se aprecia la dilatación esofágica. A la derecha, corte 

axial en que se aprecian los infiltrados pulmonares. 
 
Se concluye que la dilatación esofágica puede estar produciendo microaspiraciones repetidas que contribuyan 
al proceso infeccioso, por lo que se indica dieta absoluta y sonda nasogástrica de descarga, obteniendo 
abundante contenido y resultando en mejoría de la disnea, saturación y molestias torácicas. 
 
En posterior esofagograma, se observa dilatación del esófago y de la bolsa gástrica proximal a la banda, sin 
paso distal del contraste a 45 minutos del inicio. Asimismo, se describe horizontalización de la banda gástrica, 
formando un ángulo Fi de unos 101º con el eje vertical (imagen 2). 
 

Imagen 2: Imágenes correspondientes a estudio baritado. A la izquierda, se aprecia banda
gástrica horizontalizada. A la derecha, retención del contraste proximalmente a la banda gástrica

 
Imagen 2. Imágenes correspondientes a estudio baritado. A la izquierda, se aprecia banda gástrica 

horizontalizada. A la derecha, retención del contraste proximalmente a la banda gástrica. 
 
Finalmente, se introduce endoscópicamente una sonda nasoyeyunal de alimentación y se inicia nutrición 
enteral con buena tolerancia. Se proporciona equipo y educación para nutrición enteral domiciliaria y se da de 
alta para recuperación en domicilio tras comprobar mejoría de la función respiratoria. 
 
Pocos días después, ingresa de forma programada para retirada quirúrgica de la banda, siguiéndose de 
progresión de la dieta con buena tolerancia, siendo dada de alta con clínica ausente. Es revisada mes y medio 
después en consulta de Cirugía Digestiva, constatándose buena evolución y ausencia de síntomas. 
 
DISCUSIÓN 
 
La banda gástrica ajustable es una técnica quirúrgica que restringe la ingesta mediante la colocación de una 
banda de silicona cerca de la unión esofagogástrica. La banda queda fija en un túnel retrogástrico y debe 
suturarse en la serosa de la cara gástrica anterior. La banda puede implantarse mediante laparoscopia y se infla 
mediante la introducción de suero salino en un reservorio subcutáneo situado en la pared del abdomen (1). 
Muy popular anteriormente, llegando a suponer el 42.3% de las técnicas quirúrgicas bariátricas en un momento 
dado, su uso ha descendido notablemente debido a la frecuente necesidad de reintervención por complicaciones 
(2).  
 
Una de estas complicaciones es el deslizamiento o migración de la banda gástrica, un desplazamiento de la 
banda desde su posición correcta, produciendo prolapso gástrico por encima o debajo de esta (3). Ocurre una 
media de 10 meses después de su colocación, con una prevalencia del 1-14% (4). La clínica es variable, 
pudiendo consistir en reflujo nocturno, disfagia, regurgitación, intolerancia a la ingesta oral, vómitos 
postprandiales e incluso puede estar ausente (3,4). Un dolor epigástrico de establecimiento agudo puede indicar 
un estrangulamiento gástrico que se haya complicado con isquemia, vólvulo o perforación; requiriendo 
intervención inmediata (4). 
 
El diagnóstico se realiza mediante esofagograma, que podrá mostrar desplazamiento de la banda y dilatación 
del reservorio gástrico. En una radiografía simple del abdomen superior podría observarse horizontalización 
de la banda, con un ángulo Fi superior a 58º entre la banda y la columna vertebral en contraposición a un 
ángulo normal de unos 45º, por lo que se podría usar la radiografía como primera aproximación diagnóstica 
(4). 
 
El tratamiento inicial pasa por la desinflación completa de la banda. Si los síntomas remiten, se realizará un 
nuevo esofagograma, pues es posible que el deslizamiento se haya corregido (4,5) De ser así, se puede 
considerar inflar la banda progresivamente y vigilar la aparición de síntomas. Su reaparición orienta a una 
recurrencia del deslizamiento y dilatación del reservorio, lo que requerirá desinflar la banda de nuevo. En este 
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DISCUSIÓN

La banda gástrica ajustable es una técnica qui-
rúrgica que restringe la ingesta mediante la co-
locación de una banda de silicona cerca de la 
unión esofagogástrica. La banda queda fi ja en 
un túnel retrogástrico y debe suturarse en la se-
rosa de la cara gástrica anterior. La banda pue-
de implantarse mediante laparoscopia y se infl a 
mediante la introducción de suero salino en 
un reservorio subcutáneo situado en la pared 
del abdomen (1). Muy popular anteriormente, 
llegando a suponer el 42.3% de las técnicas 
quirúrgicas bariátricas en un momento dado, 
su uso ha descendido notablemente debido a 
la frecuente necesidad de reintervención por 
complicaciones (2). 

Una de estas complicaciones es el desliza-
miento o migración de la banda gástrica, un 
desplazamiento de la banda desde su posi-
ción correcta, produciendo prolapso gástrico 
por encima o debajo de esta (3). Ocurre una 
media de 10 meses después de su colocación, 
con una prevalencia del 1-14% (4). La clínica 
es variable, pudiendo consistir en refl ujo noc-
turno, disfagia, regurgitación, intolerancia a la 
ingesta oral, vómitos postprandiales e incluso 
puede estar ausente (3,4). Un dolor epigástri-
co de establecimiento agudo puede indicar un 
estrangulamiento gástrico que se haya com-
plicado con isquemia, vólvulo o perforación; 
requiriendo intervención inmediata (4).

El diagnóstico se realiza mediante esofagogra-
ma, que podrá mostrar desplazamiento de la 
banda y dilatación del reservorio gástrico. En 
una radiografía simple del abdomen superior 
podría observarse horizontalización de la ban-
da, con un ángulo Fi superior a 58º entre la 
banda y la columna vertebral en contraposición 
a un ángulo normal de unos 45º, por lo que se 

podría usar la radiografía como primera apro-
ximación diagnóstica (4).

El tratamiento inicial pasa por la desinfl ación 
completa de la banda. Si los síntomas remiten, 
se realizará un nuevo esofagograma, pues es 
posible que el deslizamiento se haya corregido 
(4,5) De ser así, se puede considerar infl ar la 
banda progresivamente y vigilar la aparición 
de síntomas. Su reaparición orienta a una re-
currencia del deslizamiento y dilatación del re-
servorio, lo que requerirá desinfl ar la banda de 
nuevo. En este caso, y en los que persista into-
lerancia oral a líquidos a pesar del vaciamiento 
de la banda, se deberá asegurar una correcta 
hidratación y programar cirugía para corregir 
la migración. Esta podrá consistir en reducción 
del prolapso gástrico con reajuste de la banda, 
reposicionamiento, retirada con sustitución por 
una nueva banda, o reconversión a otra técnica 
quirúrgica en una intervención diferida (4,5). En 
el momento agudo, no se debe reconvertir a 
gastrectomía vertical o bypass gástrico, ya que 
es probable que el tejido gástrico esté engro-
sado o infl amado (4). La imagen 3 propone un 
algoritmo de actuación ante sospecha de des-
lizamiento de banda gástrica (3).

Durante el embarazo, el aumento de la pre-
sión intraabdominal, la horizontalización y 
elevación del estómago y los habituales vó-
mitos durante el embarazo pueden favorecer 
el desplazamiento de la banda y la dilatación 
del reservorio proximal (2,6), aunque no parece 
que el embarazo aumente el riesgo de des-
lizamiento de banda gástrica durante el mis-
mo (6). El diagnóstico de esta complicación u 
otras relacionadas con la banda gástrica en el 
embarazo puede verse retrasado por las fre-
cuentes náuseas y vómitos que experimentan 
las mujeres gestantes y que pueden adoptar 
una forma grave e intratable bajo el nombre 
de hiperémesis gravídica (5).
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No hay un consenso claro sobre el manejo de 
la banda gástrica durante el embarazo (4,7). 
Desinfl ar la banda antes o durante el embarazo 
lleva a una mayor ganancia de peso materno 
en comparación con mantenerla infl ada, y se ha 
observado tendencia a una mayor incidencia 
de hipertensión gestacional. En cuanto a las 
consecuencias sobre el recién nacido, desin-
fl ar la banda llevaría a una mayor ganancia de 
peso, con mayor riesgo de ser grandes para la 

edad gestacional. Por otro lado, mantener in-
fl ada la banda conlleva mayor riesgo de que el 
recién nacido sea pequeño para la edad gesta-
cional (7). La aparición de síntomas como vómi-
tos graves o refl ujo gastroesofágico justifi caría 
desinfl ar la banda cuanto antes (4). Sin embar-
go, desinfl ar la banda preventivamente durante 
la planifi cación del embarazo no siempre evita 
la migración de la misma y la aparición de sín-
tomas digestivos (5).

Imagen 3: Manejo en caso de sospecha de deslizamiento de banda gástrica

caso, y en los que persista intolerancia oral a líquidos a pesar del vaciamiento de la banda, se deberá asegurar 
una correcta hidratación y programar cirugía para corregir la migración. Esta podrá consistir en reducción del 
prolapso gástrico con reajuste de la banda, reposicionamiento, retirada con sustitución por una nueva banda, o 
reconversión a otra técnica quirúrgica en una intervención diferida (4,5). En el momento agudo, no se debe 
reconvertir a gastrectomía vertical o bypass gástrico, ya que es probable que el tejido gástrico esté engrosado 
o inflamado (4). La imagen 3 propone un algoritmo de actuación ante sospecha de deslizamiento de banda 
gástrica (3). 
 

 

Imagen 3. Manejo en caso de sospecha de deslizamiento de banda gástrica 
 
Durante el embarazo, el aumento de la presión intraabdominal, la horizontalización y elevación del estómago 
y los habituales vómitos durante el embarazo pueden favorecer el desplazamiento de la banda y la dilatación 
del reservorio proximal (2,6), aunque no parece que el embarazo aumente el riesgo de deslizamiento de banda 
gástrica durante el mismo (6). El diagnóstico de esta complicación u otras relacionadas con la banda gástrica 
en el embarazo puede verse retrasado por las frecuentes náuseas y vómitos que experimentan las mujeres 
gestantes y que pueden adoptar una forma grave e intratable bajo el nombre de hiperémesis gravídica (5). 
 
No hay un consenso claro sobre el manejo de la banda gástrica durante el embarazo (4,7). Desinflar la banda 
antes o durante el embarazo lleva a una mayor ganancia de peso materno en comparación con mantenerla 
inflada, y se ha observado tendencia a una mayor incidencia de hipertensión gestacional. En cuanto a las 
consecuencias sobre el recién nacido, desinflar la banda llevaría a una mayor ganancia de peso, con mayor 
riesgo de ser grandes para la edad gestacional. Por otro lado, mantener inflada la banda conlleva mayor riesgo 
de que el recién nacido sea pequeño para la edad gestacional (7). La aparición de síntomas como vómitos 
graves o reflujo gastroesofágico justificaría desinflar la banda cuanto antes (4). Sin embargo, desinflar la banda 
preventivamente durante la planificación del embarazo no siempre evita la migración de la misma y la 
aparición de síntomas digestivos (5). 
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