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lo que lo convierte en un test potencial en el diagnostico
diferencial de neoplasias paratiroideas atipicas, con histo-
logia equivoca o no concluyente. Las mutaciones somaticas
de otros genes también podrian jugar un papel en la
patogénesis del CP. La hipercalcemia es la causa principal
de morbilidad y mortalidad por carcinoma de paratiroides.
El diagnostico de carcinoma no suele estar disponible antes
de la cirugia. El diagnéstico histoldgico es a menudo dificil.
El tratamiento de eleccion del CP es la cirugia. Los
tratamientos no quirtrgicos del CP tienen resultados
decepcionantes. Las recurrencias o metastasis también se
pueden tratar quirGrgicamente, a menudo con fines palia-
tivos con el objetivo de controlar la hipercalcemia. El
cinacalcet puede ser eficaz para reducir el calcio sérico en
este contexto''. El CP suele ser un tumor de crecimiento
lento, pero alrededor de un tercio de los pacientes
presentan un curso rapidamente progresivo. Es frecuente
el desarrollo de recidiva local en el cuello después de la
cirugia aparentemente exitosa.

En resumen, presentamos una nueva familia afecta del
sindrome HPT-JT. A diferencia de otras familias previamente
descritas, nosotros no encontramos una baja penetrancia
del HPT entre las mujeres afectas. Si hemos encontrado alta
incidencia de otra serie de tumores benignos y malignos en
los afectos de mas edad.
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Aparicion de diabetes mellitus tipo 1
durante el tratamiento con interferon alfa:
dos casos clinicos

Type 1 diabetes developing during
alpha-interferon therapy: Report of two cases

Los interferones (IFN) son glucoproteinas con efectos anti-
virales, antiproliferativos e inmunomoduladores. El alfa-IFN
se emplea en el tratamiento de la hepatitis cronica B (VHB) y
C (VHQ), la leucemia de las células peludas y el sarcoma de
Kaposi.

Esta bien documentado que el tratamiento con o-IFN
puede producir efectos adversos, principalmente relacio-
nados con la dosis total (>200MU) y la duracion de la
terapia (>16 semanas). Se han observado diferentes

complicaciones autoinmunes, incluyendo enfermedades
endocrinologicas, como las tiroidopatias o la diabetes
mellitus (DM) 1. Desde 1985 en que se describi6 el primer
caso de hipotiroidismo asociado a «-IFN, la induccion de
enfermedades tiroideas autoinmunes ha sido ampliamente
estudiada. En cambio, tras la primera descripcion de DM1
asociada a IFN en 1992, los casos descritos son pocos. Se ha
postulado que este podria ser un factor precipitador de la
respuesta inmune celular de tipo Th-1, que contribuiria al
desarrollo de DM1 por activacion de los linfocitos CD4 y
destruccién de la célula beta?.

Describimos dos pacientes que desarrollaron DM1 durante
el tratamiento con «-IFN por una hepatitis cronica por VHC.
La primera era una mujer de 44 afos sin historia familiar de
DM que fue diagnosticada de VHC (genotipo 1) tras multiples
transfusiones sanguineas en el periodo posparto. Los valores
de glucemia basal (GB) fueron normales hasta un afo previo
al inicio del tratamiento con «-IFN. En 2006, al iniciar
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terapia combinada con peginterferon «2a (180 pug/semana)
y ribavirina (1.000mg/d) se observd un aumento de la GB
desde 8,6 mmol/l hasta 19,2 mmol/l en la sexta semana de
tratamiento. El tratamiento antiviral se suspendio al
aparecer sintomas clasicos de diabetes y la paciente fue
derivada al servicio de Endocrinologia, iniciandose insulino-
terapia en pauta bolo-basal. En el analisis de sangre
realizado entonces se evidencié una hemoglobina glucosi-
lada (HbA,c) del 8,8% (normal: 4,5-5,8%), péptido C
inferior a 166 pmol/l (normal: 300-900) y anticuerpos
antidescarboxilasa del acido glutamico (GAD) de 961,5U/
ml (normal: <3,9). Asimismo, se determinaron anticuerpos
anti-GAD en muestra de suero recogida previamente al inicio
de la terapia siendo el titulo de 1.095,65U/ml. Tras
conseguir un buen control metabdlico (HbAc del 5,5%), se
reinicié el tratamiento con IFN y ribavirina unos meses
después, sin observarse empeoramiento del control glucé-
mico. La segunda paciente era una mujer de 62 afos con una
infeccion crénica por VHC (genotipo 1b) y antecedentes
familiares de enfermedad de Graves materna y DM2 en el
abuelo que inici6 tratamiento con peginterferon o2b
(100 pg/semana) y ribavirina (1.000mg/d) en 2006 (GB de
5,3mmol/l). Tras 16 semanas de tratamiento, el analisis
sanguineo mostro un incremento de la GB hasta 21,8 mmol/
|, suspendiéndose dicha terapia. Fue remitida entonces al
servicio de Endocrinologia, refiriendo sintomas de poliuria y
polidipsia de varias semanas de evolucion. Se inicio
tratamiento con monodosis nocturna de insulina basal,
requiriendo posteriormente insulina preprandial. Las prue-
bas de laboratorio mostraron los siguientes resultados:
HbAc del 6,7%, péptido C de 762pmol/l y anticuerpos
anti-GAD de 1.359,40U/ml. Igualmente, se realizo el
estudio retrospectivo de los anticuerpos anti-GAD
(1.011,7U/ml) de la muestra de sangre obtenida previa-
mente al tratamiento con IFN. En analiticas posteriores se
determiné el péptido C, que disminuyd hasta 196 pmol/Ll.
Actualmente, la paciente presenta un control metabdlico
suboptimo (HbA;¢ del 8,6%) con mdltiples dosis de insulina y
sin haberse reiniciado la terapia con IFN.

Es ampliamente conocido que los pacientes con VHC
presentan una prevalencia superior de DM2, sobre todo
asociada a mayor puntuacion del Child-Pugh y a la edad del
paciente®. La DM1 no se ha relacionado por si misma al VHC.
De hecho, se ha publicado que la prevalencia de los
anticuerpos anticitoplasma del islote pancreatico, anti-
GAD vy antitirosina fosfatasa en pacientes infectados por el
VHC es similar al de la poblacion general, aunque valores
levemente positivos de anticuerpos antiinsulina pueden ser
mas frecuentes (42%), como también ocurre en otras
infecciones viricas®.

La prevalencia de DM1 de nueva aparicion durante el
tratamiento con o-IFN en pacientes con VHC es muy baja,
variando entre el 0,1-0,7%%°. También se ha publicado
alglin caso en pacientes con VHB, como el descrito por Lu
et al, aunque su prevalencia es todavia menor’. Es mas
frecuente en varones genéticamente predispuestos
(antigenos leucocitarios humanos DR3 y DR4), pero su
fisiopatologia sigue sin estar demasiado clara.

En 1992, Fabris publico que el tratamiento con IFN
producia una destruccion autoinmune de las células beta-
pancreaticas con amplificacion de una agresion inmunolo-
gica ya presente (fendémeno de aceleracion)'. De hecho, se

ha sugerido que el tratamiento con o-IFN podia amplificar
solo este fendmeno autoinmune en pacientes con valores
elevados de anticuerpos antiinsulina asociados a otros
marcadores de inmunidad pancreatica®. De todos modos,
no esta claro que el IFN pueda inducir seroconversion en
pacientes genéticamente predispuestos sin anticuerpos
previos positivos, aunque hay algln caso publicado que lo
apoyaria®. En el mismo sentido, es conocido que durante el
tratamiento con «-IFN, la prevalencia de marcadores de
inmunidad pancreatica puede aumentar, aunque de modo no
significativo, desde un 3 hasta un 7% al finalizar la
medicacion®. Aunque esta bajo discusion, parece que el
IFN también tendria otro efecto diabetogénico, induciendo
resistencia a la insulina y alteracion de la tolerancia a la
glucosa que, indirectamente, podrian acelerar esta des-
truccién pancreatica®. Gori et al'® describieron un varén con
virus de la inmunodeficiencia humana que presento hiper-
glucemia con autoinmunidad pancreatica negativa tras 2
semanas de haber iniciado tratamiento con o-IFN por un
sarcoma de Kaposi. La hiperglucemia se resolvio tras
suspender el tratamiento, sugiriendo que la DM transitoria
podia ser secundaria a la resistencia a la insulina inducida
por el IFN.

La DM1 puede aparecer en cualquier momento tras haber
iniciado el tratamiento con «-IFN, pero suele hacerlo en los
6 primeros meses. La presentacion clinica mas tipica es la
triada cardinal, aunque hay algunos casos publicados de
cetoacidosis diabética®’. En la mayor parte de pacientes se
suspende el tratamiento con a-IFN y se requiere insulinote-
rapia de por vida; la necesidad de insulina transitoria solo se
observé en pocos casos?. Estos datos sugieren que en algunos
pacientes el ataque inmune es parcialmente reversible tras
la interrupcion del tratamiento.

Se ha propuesto también la realizacién de un cribado de
autoinmunidad pancreatica previo al inicio del tratamiento
con a-IFN para identificar los pacientes con riesgo elevado de
desarrollar DM1. Los pacientes con uno o mas autoanticuerpos
pancreaticos podrian ser informados del potencial riesgo que
tienen de desarrollar DM antes de iniciar el tratamiento con
a-IFN y decidir si se someten a este. De todos modos, dado el
coste que tendria la realizacion sistematica de tales
anticuerpos, asociado al hecho de que se han descrito casos
de viraje inmunoldgico tras el tratamiento con «-IFN, otra
propuesta es la monitorizacion frecuente de los valores de
glucemia, sobre todo durante los 3 primeros meses, tal y como
se plantea en alg(n estudio®.

Asi pues, el tratamiento con «-IFN deberia administrarse
con cautela, valorando el riesgo-beneficio individual en
cada paciente. Las pacientes que aqui se describen ilustran
respectivamente el agravamiento de una diabetes
autoinmune ya existente y el inicio de hiperglucemia en
una paciente con autoinmunidad, pero sin alteracion
metabdlica.
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Deficiencia aislada de tirotropina
adquirida. Un hallazgo excepcional
de incierta etiologia

Isolated adult thyrotropin deficiency.
An unusual finding of unknown etiology

La deficiencia de tirotropina (TSH) como origen del
hipotiroidismo constituye una excepcion en la practica
clinica y, en la mayoria de los casos, se enmarca en un
déficit antehipofisario multiple. Este defecto plurihormonal
es usualmente secundario a una lesion estructural, tumoral
o vascular, o bien se debe al tratamiento de un proceso selar
o paraselar. La deficiencia aislada de TSH se identifica en
la infancia en portadores de mutaciones en la subunidad
B de la TSH' o en el receptor de la hormona estimulante de
la secrecion de TSH (TRH)Z. Su deteccién aislada en la vida
adulta constituye un enigma para el clinico, particularmente
al tratar de establecer su etiologia.

Detallamos el caso de un paciente diagnosticado de
déficit aislado de TSH en la edad adulta y planteamos su
posible etiologia sobre la base de los hallazgos clinicos,
analiticos y radiologicos.

Un varéon de 46 anos sin antecedentes relevantes fue
remitido al encontrarsele una tiroxina libre (T4L) baja con
TSH normal en una analitica de control. Retrospectivamen-
te, referia astenia moderada que atribuia a la sobrecarga
laboral, sin variaciones en el peso ni el ritmo intestinal. No
presentaba sintomas de disfuncion adrenal ni hipogonadismo
y negaba el consumo reciente de farmacos. En sendos

andlisis distanciados por una semana se evidenciaban T4L de
5,9-6,0 pmol/l (valores normales: 12-26), con TSH simulta-
neas normales (2,54-2,66 mUl/l), anticuerpos antiperoxida-
sa tiroidea negativos y dislipemia de fenotipo IIA (colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad: 197 y 190 mg/dl), sin
anemia ni alteraciones ionicas. Su fenotipo era normal, con
talla acorde a las tallas familiares, y tension arterial normal.

Tras pautar L-tiroxina con cobertura esteroidea, el
estudio de funcion hipofisaria descartd la afectacion de
otros ejes (cortisol tras 250ug de adrenocorticotropina
endovenosa: 27,2 ug/dl; testosterona: 5,57 ng/ml; hormona
luteotropa y foliculoestimulante: 4,6 y 10,2 Ul/l, respecti-
vamente; prolactina: 12 ng/l, y somatomedina-C: 131 ng/ml
[VN: 109-238]). Tras retirar la terapia seis semanas, se
reevalud al paciente con un test de TRH, con concentracion
basal de 2,23 y pico de 3,28 mUI/l a los 20 min del estimulo.
Una resonancia magnética (RMN) selar evidencié una lesion
hipofisaria hipodensa de 4mm lateral izquierda, mal
definida y no captante, y con el tallo hipofisario desviado
a la derecha (figs. 1 y 2). Tras reiniciar L-tiroxina, a los 3
meses referia disminucion de la astenia, mayor temperatura
corporal y aumento de la frecuencia deposicional. La cifra
de colesterol de lipoproteinas de baja densidad se redujo
hasta 120 mg/dLl. En los sucesivos controles se ha mantenido
asintomatico, con niveles de testosterona, cortisol e IGF-I
normales. En la RMN, pasados 12 meses, persistia la imagen
inicial. Reinterrogado, no aportaba datos previos de interés
y en el archivo historico se localizé una analitica, tres afos
antes de la primera consulta, en la que aparecia la
dislipemia que respondi6 al tratamiento.

El hipotiroidismo central, definido como una T4L plasma-
tica baja con valores normales de TSH, tiene una prevalencia
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