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Diabetes, tumor ovarico,
hiperparatiroidismo y cancer
papilar:;una asociacién casual?

@ CrossMark

Diabetes, ovarian tumor,
hyperparathyroidism, and papillary cancer:
association by chance?

Los tumores endocrinos son un grupo muy heterogéneo
de neoplasias. Principalmente los tumores neuroendocri-
nos pueden presentarse agrupados en sindromes tumorales
hereditarios, transmitidos con caracter autosomico domi-
nante. En la actualidad estan bien tipificados y se conocen
las alteraciones genéticas responsables de los siguientes
sindromes: MEN-1, MEN-2, sindrome de Von Hippel Lin-
dau, neurofibromatosis tipo 1, esclerosis tuberosa, complejo
de Carney, sindrome de hiperparatiroidismo y tumor de
mandibula, y sindrome de paraganglioma-feocromocitoma
familiar’.

Presentamos el caso de una paciente con varios tumores
de glandulas endocrinas, que a priori podria considerarse
como un caso especial de sindrome tumoral endocrino.

Se trata de una mujer de 65 anos remitida al Servicio de
Endocrinologia de Jaén por sospecha de hiperparatiroidismo
primario e hirsutismo postmenopausico. Sus antecedentes
familiares incluian madre diabética tipo 2 y dos hermanos
hipertensos. Entre sus antecedentes personales destacaban
HTA, vitiligo, colicos nefriticos y menopausia a los 51 afos.
Referia incremento del vello facial e hipertricosis en extre-
midades, caida de cabello frontoparietal y aumento de la

libido desde 3 anos antes. No existian datos de disfuncion
tiroidea ni cambios en el cuello.

En la exploracion fisica objetivamos: peso 78 kg, IMC
32kg/m?, tension arterial 120/70 mmHg, alopecia androgé-
nica e hirsutismo grado 3 en la escala de Ferriman-Gallwey?
con hipertricosis muy marcada en extremidades.

La analitica destacaba hipercalcemia con PTH elevada,
asi como testosterona por encima de la normalidad, sin
otros datos patologicos (tabla 1). La gammagrafia con Tc-
99m sestamibi mostré un deposito patologico en paratiroides
superior derecha. La ecografia tiroidea mostré un nodulo
de 2,4 x2x1,5cm en istmo, de caracteristicas benignas.
Concluimos el estudio con ecografia transvaginal y TAC
abdomino-pélvico sin hallazgos patoldgicos.

Ante el diagnostico de hiperparatiroidismo primario se
indico paratiroidectomia. Durante la cirugia, se detect6 un
nodulo tiroideo sospechoso de malignidad, con biopsia intra-
operatoria sugerente de carcinoma papilar tiroideo, que
motivd una tiroidectomia total. Tras la cirugia, la paciente
recibié ablacion con 1-131.

En revisiones posteriores la clinica de hiperandrogenismo
persistia, e incluso empeord. Ante la sospecha de un ori-
gen ovarico, y dado que las pruebas de imagen habian sido
negativas, se remiti6 a Ginecologia para una laparosco-
pia exploradora. Se realizé una ooforectomia bilateral, con
diagnostico histoldgico de tumor de células esteroides en
ovario derecho, y de hipertecosis y quistes foliculares en
ovario izquierdo (fig. 1).

Tras la ooforectomia, la paciente mejoré de forma mani-
fiesta del hiperandrogenismo, con recuperacion parcial del
cabello y disminucion del hirsutismo. En el estudio hormonal

Tabla 1 Datos analiticos antes y después de las cirugias (tiroidectomia y ooforectomia)
Basal Después de Después de ooforectomia

paratiroidectomia

tiroidectomia
Calcio corregido (8,1-10,4mg/dl) 11,6 10,1 9,8
PTH (7-53 pg/mL) 95,6 57 41
Testosterona (0,3-1,4ng/dl) 2,54 3,52 0,12
FSH (16-114 UI/L) 15,7 21,9 33,35
LH (10,5-59 UI/L) 7,42 11,7 11,36
SHBG (17-125 nmol/L) 44,9 46 64,3
indice androgénico libre (0,6-10,6) 19,63 24,43 0,65
DHEAS (ng/mL) 1,06 : 1,1
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Figura 1

realizado 3 meses después los parametros bioquimicos y hor-
monales se habian normalizado (tabla 1).

Dos anos después de la ooforectomia, la paciente fue
derivada nuevamente a Endocrinologia por clinica cardinal
de diabetes y pérdida progresiva de peso (10kg en 4 meses),
con hiperglucemia de 342 mg/dl acompanada de glucosuria
y cetonuria, por lo que se inicio insulinoterapia en su centro
de salud. Su estudio mostro HbA1c 12,1%, anticuerpos anti
GAD y anti IA2 negativos y péptido C 1,4ng/dL.

En poco tiempo mejoré el control metabdlico y la clinica,
la dosis de insulina se fue reduciendo hasta suspenderla al
cabo de un ano, y actualmente se mantiene en tratamiento
con antidiabéticos orales con excelente control metabolico
(G4ltimo valor de HbA1c: 6,2%). Si bien inicialmente se penso
en una diabetes subtipo LADA por la severidad clinica de
la hiperglucemia, la posterior evolucion y los anteceden-
tes familiares orientaron el diagnostico hacia una diabetes
mellitus tipo 2.

En conjunto, esta paciente fue diagnosticada de hiperpa-
ratiroidismo primario (HPP), carcinoma papilar de tiroides,
tumor ovarico de células esteroides y diabetes mellitus.
Estas patologias pueden darse con caracter esporadico,
pero llama la atencion que confluyan todas ellas fuera del
contexto clinico de alguno de los sindromes tumorales endo-
crinos descritos hasta el momento.

Es conocida la asociacion entre HPP y cancer de tiroi-
des: de tipo medular en el caso de los sindromes MEN | y
lIA, y de tipo diferenciado fuera de estos sindromes. Exis-
ten varios casos publicados en los que durante la cirugia del
HPP se descubre un carcinoma papilar de tiroides, estiman-
dose la incidencia de HPP combinado con cancer tiroideo no
medular entre el 2-13%>. Permanece la controversia sobre
si ambas patologias se diagnostican de forma coincidente o
son causadas por factores de riesgo y/o cambios genéticos
comunes. Se ha descrito la mutacion de un protooncogén,
responsable de la aparicion simultanea de carcinoma papi-
lar y medular de tiroides junto con HPP*. Por todo ello, se
recomienda que ante un HPP se realice una ecografia cervi-
cal para descartar nodulos tiroideos subsidiarios de estudio
por sospecha de carcinoma de tiroides no medular.

Nuestra paciente presenté concomitantemente un cua-
dro de hiperandrogenismo, que dada su obesidad y el
antecedente de HPP podria haber estado relacionado con
el sindrome de insulinorresistencia presente en ambas
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Tumor de células esteroides: grandes células poligonales con citoplasma vacuolado. A) Tricomico. B) H & E.

situaciones®®. Por otra parte, estd descrita la presencia
de tumores hipofisarios productores de gonadotropinas aso-
ciados al MEN 1, que puede ocasionar hiperestimulacion
ovarica’-®. Sin embargo, en nuestro caso el hallazgo de gona-
dotropinas anormalmente bajas para la edad y estado de
menopausia de la paciente orientaron el diagnéstico hacia
la patologia ovarica.

El tumor ovarico extirpado, llamado tumor de células
esteroides, de Grawitz o corticosuprarrenaloma, se deno-
mina asi por contener residuos de corteza adrenal en su
histologia®. Aparece tipicamente en mujeres adultas, en
especial tras la menopausia. En el 70-80% de los casos
el tumor tiene actividad androgénica y es virilizante; un
pequeno porcentaje puede secretar estrogenos, y se han
descrito cuadros de hipercorticismo, incluida la aparicién
de diabetes'?, si bien en nuestro caso esta se desarrollé 2
anos después de la ooforectomia.

Nuestra pregunta es hasta qué punto estos procesos son
independientes entre si y se asocian de forma fortuita, o
bien si existe algun factor aun no identificado responsa-
ble de cierta predisposicion al desarrollo de este tipo de
endocrinopatia.
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Sindrome de Dumping con
hipoglucemia grave tras
funduplicatura de Nissen en el
adulto. Caso clinico y revision
de la literatura
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Dumping syndrome with severe hipoglycemia
after Nissen fundoplication in adults. Case
report and literature review

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es la
enfermedad esofagica mas comun. Su tratamiento mediante
farmacos antisecretores, procinéticos y citoprotectores,
sumados a medidas higiénico-dietéticas, pretende eliminar
los sintomas y prevenir las complicaciones (estenosis pép-
tica, esofago de Barrett y adenocarcinoma). Ocasionalmente
se precisa tratamiento quirdrgico, siendo la funduplicatura
de Nissen —o de 360° laparoscopica— la técnica antirreflujo
mas utilizada desde su introduccién en 1991. EL 86-96% de los
pacientes quedan satisfechos tras esta intervencion, obte-
niéndose similares resultados funcionales que con la técnica
original laparotomica descrita por Rudolph Nissen (1956).
Este procedimiento produce con frecuencia efectos secun-
darios debidos a la alteracion anatomico-funcional, como
disfagia, flatulencia, distension e imposibilidad para eructar
y vomitar (gas bloat syndrome).

Villet et al. describieron el sindrome de vaciamiento gas-
trico acelerado o sindrome de Dumping (SD) (1978) como una
complicacion frecuente de la funduplicatura de Nissen, pre-
sentandose hasta en un 30% de los nifios sometidos a esta
cirugia'. Por el contrario, hay pocos casos descritos y bien
documentados en adultos?°.

Presentamos el caso clinico de una mujer de 21 afos con
un IMC de 27 kg/m?, que consulta por pirosis ascendente de
8 afos de evolucion, regurgitaciones acidas diarias y seve-
ras de predominio nocturno con episodios de tos y asfixia,
epigastralgia y disfagia funcional leve, sin mejoria pese a
tratamiento con esomeprazol (80 mg/dia).

Para completar el estudio se realizd transito baritado
(sin alteraciones) y endoscopia digestiva alta (esofagi-
tis péptica leve y cardias incompetente). La manometria
intraluminal esofagica evidencié un esfinter esofagico
inferior hipotensivo (8,2 mmHg) con motilidad esofagica
normal, y la pHmetria esofagica ambulatoria de 24h
objetivd un porcentaje de tiempo total con pH menor

de 4 del 17,3%, con una puntuacion de DeMeester
de 75,1.

Con el diagnostico de ERGE refractaria a tratamiento
médico, la paciente fue intervenida mediante laparosco-
pia, procediéndose al cierre de los pilares diafragmaticos
y a la realizacion de funduplicatura de Nissen sobre tutor de
48 Fr. La evolucion resulto favorable; fue alta hospitalaria al
segundo dia postoperatorio con tolerancia de dieta blanda.

En su domicilio, comenzo a sufrir episodios de sudora-
cion, mareo, temblor y diarrea que ocurriande 2 a3 h tras las
comidas, presentando glucemia capilar inferior a 50 mg/dl
en diversas determinaciones. Ello retrasé su incorporacion
al mundo laboral y afect6 a su calidad de vida.

Ante la presencia de hipoglucemias posprandiales graves
se realizaron ecografia y tomografia axial computarizada
abdominal, que no evidenciaron lesiones pancreaticas. El
test de sobrecarga oral de glucosa mostro glucemia de
58 mg/dl a los 90 min, precedida de cifra elevada de insu-
lina (87 nUI/ml). Los niveles de ACTH, cortisol, T4 libre y
TSH fueron normales. El test de ayuno resulto negativo,
descartando hiperinsulinismo enddgeno secundario a insu-
linoma, nesidioblastosis o hiperinsulinismo pancreatogeno
no tumoral. El estudio del vaciamiento gastrico mediante
la administracion de una dosis de 37 MBq de macroagrega-
dos de albumina marcados con Tc99m tanto en zumo como
en tortilla objetivo evacuacion acelerada para liquidos. La
paciente presenté buena evolucion tras adoptar medidas
dietéticas (evitar azlicares de absorcion rapida e incorpo-
rar a la dieta hidratos de carbono complejos repartidos en 5
tomas). Permanece asintomatica tras 3 afos de seguimiento.

El SD fue descrito por Hertz en 1913 como efecto des-
favorable de las gastroenteroanastomosis, pero durante el
siglo xx se relaciono con gastrectomias, gastroyeyunostomias
y vagotomias; puede producirse después de cualquier inter-
vencion sobre el estomago (funduplicatura, gastrostomia’ o
cirugia bariatrica®).

El SD se caracteriza por signos y sintomas divididos en
2 etapas cronoldgicas. La fase temprana/osmotica (30-60
mintras la ingesta), consecuencia del vaciamiento gas-
trico acelerado de contenido hiperosmolar al duodeno y
yeyuno, provoca salida de liquido intravascular a la luz
intestinal, ocasionando sintomas vasomotores (sudoracion,
astenia, palidez y debilidad) y gastrointestinales (distension
abdominal y diarrea). La liberacion de serotonina, bradici-
nina, enteroglucagon, polipéptido pancreatico, péptido YY,
neurotensinay polipéptido intestinal vasoactivo ha sido rela-
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