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secundario resulta dificil. La presencia de adenopatias cer-
vicales, la edad avanzada de la paciente y los antecedentes
neoplasicos nos pueden orientar hacia un tumor metasta-
sico, aunque el diagndstico de certeza lo dara la positividad
para tiroglobulina en el caso del carcinoma anaplasico’.
En nuestro caso, la edad de la paciente, el rapido creci-
miento del bocio previamente conocido, y la consistencia
pétrea eran mas sugerentes de carcinoma anaplasico que
de metastasis. Habitualmente el diagnostico de metasta-
sis tiroideas suele corresponder a estadios avanzados de la
enfermedad y su pronodstico suele ser de pocos meses de
vida®. Aunque el tratamiento sea paliativo, la cirugia tiroi-
dea puede mejorar los sintomas y la calidad de vida de estos
pacientes.

En conclusion, ante un paciente con antecedentes neo-
plasicos y un nddulo tiroideo se recomienda la necesidad de
realizar una evaluacion citologica por puncion aspiracion por
aguja fina para descartar posible origen metastasico’.
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Paciente con diabetes e hipoacusia

Patient with diabetes and impaired hearing

Presentamos el caso de una mujer de 34 anos remitida
para valoracion de su diabetes mellitus (DM). Sus antece-
dentes personales eran: hipoacusia bilateral, otitis media
cronica izquierda, pre-excitacion anteroseptal asintomatica
con coronarias normales, y DM diagnosticada a los 24 anos
por hiperglucemia leve. Entre sus antecedentes familiares
destacaban: abuela materna con DM y epilepsia; madre
con DM desde los 21 afios e hipoacusia; tio materno con
DM e hipoacusia, y un hermano diabético diagnosticado a
los 30 anos también con hipoacusia. La madre habia falle-
cido durante un episodio de hipoglucemia, y la abuela a los
36 anos durante una crisis comicial (fig. 1).

Fue tratada inicialmente con hipoglucemiantes orales
(metformina y sulfonilureas), y en los ultimos 4 afos
con insulina, siempre con mal control glucémico. No
referia complicaciones metabdlicas agudas o crénicas. La
exploracion fisica fue normal con un indice de masa
corporal de 23Kg/m2. En las exploraciones complemen-
tarias se objetivo: hemoglobina glucosilada 7,9%, péptido
C 0,22ng/ml (valores de referencia: 1,00-4,00), y anti-
cuerpos anti-descarboxilasa del acido glutamico (GADé65),
anti-citoplasma de células pancreaticas (ICA), anti-tirosina-
fosfatasa (lIA-2) y anti-insulina negativos. Teniendo en

cuenta los antecedentes familiares y los datos de su
DM, se realizd un estudio genético del ADN mitocondrial
(mtDNA) en sangre (leucocitos). Empleando el método de
secuenciacion directa del gen tRNALeu (acido ribonucleico
transferente), se detect6 la mutacion 3243A>G en mtDNA
con unos niveles aproximados de heteroplasmia del 31%.
Por el método de PCR-RFLP (reaccion en cadena de la
polimerasa y polimorfismos del tamafo de los fragmentos
de restriccion mediante deteccion microfluida en Bionaly-
zer 2100 [Los Angeles, EE.UU.]), la heteroplasmia fue del
30%. Se diagnostico de diabetes e hipoacusia de heren-
cia materna (MIDD), iniciandose tratamiento con coenzima
Q10 150mg/dia, y optimizando la terapia insulinica. No
se realizd biopsia muscular para el estudio de la cadena
respiratoria ni para la deteccion de fibras rojas rasgadas
puesto que se trataba de una prueba invasiva y no aportaba
datos adicionales en cuanto al diagnoéstico y al tratamiento.
Como comorbilidades asociadas al sindrome, se confirmé
una hipoacusia perceptiva con umbral medio a 65 decibelios
(dB) en el oido derecho y una hipoacusia mixta con umbral
perceptivo medio a 65dB en el oido izquierdo. Presentaba
un impedimento auditivo monoaural estimado derecho del
63%, monoaural estimado izquierdo del 95% y biaural esti-
mado del 65%. El fondo de ojo y el ecocardiograma fueron
normales, y la microalbuminuria normal.

Se dedujo que su hermano, madre, tio y abuela eran por-
tadores de la mutacion 3243A > G. Su madre y abuela habian
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durante una crisis comicial.

Hipoacusia I:IEpiIepsia I:I Hombre Q Mujer 'I' Muerto * Caso indice
neurosensorial

El caso indice es una mujer con diabetes e hipoacusia. Su hermano, madre y tio materno presentaban diabetes e
hipoacusia. Su abuela materna era diabética y epiléptica. La madre fallecié por hipoglucemia grave y la abuela

Figura 1

fallecido por complicaciones asociadas a la misma. Se rea-
liz6 consejo genético a la paciente y se recomendo estudio
genético del hermano y el tio.

La diabetes mitocondrial' representa entre el 0,2 y el 2%
de todas las formas de diabetes. Su herencia es materna. La
mutacion causante mas frecuente es la 3243A> G (sustitu-
cion de adenina por guanina en la posicion 3243) del gen
tRNALeu del mtDNA. Existen de 2 a 10 copias de mtDNA
por célula (poliplasmia). En este tipo de sindrome coexis-
ten copias de mtDNA mutado y no mutado en la misma
célula (heteroplasmia). La proporcion de mtDNA mutado
y el tejido en que se encuentra condicionan el fenotipo.
Si existen bajos niveles de heteroplasmia presentaran solo
MIDD. A mayores niveles de heteroplasmia desarrollaran,
ademas de lo anterior, el sindrome de MELAS (encefalo-
miopatia, epilepsia, acidosis lactica y episodios similares a
ictus).

Las células con altas tasas de replicacion tienden a
seleccionar mitocondrias sanas (ej. leucocitos de sangre
periférica), mientras que las células de baja tasa de repli-
cacion tienden a acumular mitocondrias anormales (por
ejemplo, células musculares, células de la mucosa oral, y
células del epitelio urinario). Es conveniente, por tanto,
realizar el estudio de la mutacion en estas Ultimas.

La diabetes mitocondrial tiene una penetrancia del 100%.
La edad media de presentacion es de 38 anos. Mayores
niveles de heteroplasmia condicionan un inicio mas pre-
coz. Se origina por una disminucion de la secrecion de
insulina estimulada por la glucosa no mediada por meca-
nismo autoinmune?. La secuencia de acontecimientos® seria:
1) la sustitucion de adenina por guanina en la posicion 3243
del mtDNA produce una dimerizacion del tRNA que oca-
siona una alteracion de la aminoacetilacion; 2) aumento
de la degradacion mitocondrial de las proteinas codificadas
por el mtDNA; 3) reduccion de la actividad de los comple-
jos enzimaticos de la cadena respiratoria; 4) reduccion de

Arbol genealdgico del caso descrito.

la sintesis de adenosin trifosfato (ATP); 5) disminucion del
cociente adenosin trifosfato/adenosin difosfato (ATP/ADP),
y 6) reduccion de la secrecion de insulina (a través de
los canales de potasio dependientes de ATP) e hipotética-
mente apoptosis de las células B. Puede ser confundida
tanto con una DM tipo 1, como con una DM tipo 2. Siem-
pre requeriran insulina, habitualmente tras una media de
3,9 afnos de evolucion. Suelen desarrollar complicaciones
microvasculares* (retinopatia 8%, nefropatia 28%) y com-
plicaciones macrovasculares* (cardiopatia isquémica 7%,
enfermedad vascular periférica 4%). El tratamiento consiste
en secretagogos de la insulina y posteriormente insulina.
Debe evitarse la metformina por el elevado riesgo de aci-
dosis lactica que presentan estos pacientes. El consumo de
hidratos de carbono debe ser apropiado puesto que las hipo-
glucemias desencadenan episodios similares a ictus.

La hipoacusia neurosensorial*® se presenta a una edad
media de 33,2 afos, antes, a la vez o después que la
diabetes. Las estructuras del oido mas afectadas son
la estria vascular y las células ciliadas. Condiciona una pér-
dida de audicion progresiva y casi universal. Hay una mayor
progresion en varones y en aquellos con mayor nivel de hete-
roplasmia. El tratamiento consiste en el implante coclear.

La miopatia se manifiesta como dolor y debilidad en
miembros inferiores, y fibras rojas rasgadas en la biopsia
del musculo esquelético.

La epilepsia es debida a la hiperexcitabilidad originada
por el decremento energético. Para su tratamiento se deben
evitar aquellos farmacos que disminuyan los niveles de
L-carnitina (benzodiacepinas, acido valproico, fenitoina,
fenobarbital) y emplear en su lugar propofol, si es necesario.
Pueden aparecer episodios similares a ictus, también deno-
minados «ictus metabdlicos», por aumento del acido lactico
en la zona que ocasiona un descenso del pH y un aumento
del flujo sanguineo. En la arteriografia no se demuestra oclu-
sion de los grandes vasos cerebrales y no presentan un limite
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territorial especifico. Pueden ser desencadenados por hipo-
glucemia, fiebre o enfermedad intercurrente.

Pueden desarrollar proteinuria® que se suele confundir
con una nefropatia diabética. Histolégicamente presentan:
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, con glomérulos
hialinizados y necrosis de los miocitos de las arteriolas y
arterias pequenas.

Otras alteraciones posibles en este sindrome son:
sindrome de pre-excitacion, hipertrofia del ventriculo
izquierdo, miocardiopatia dilatada’, distrofia macular
retiniana, pseudo-oclusion intestinal, alteraciones neuro-
psiquiatricas, acidosis lactica y complicaciones durante el
embarazo (prematuridad, placenta acreta)®.

El diagnostico se basa en la realizacion de estudios mole-
culares en los que se pretende buscar la mutacion del
mtDNA. Se pueden emplear dos técnicas: secuenciacion y
PCR-RFLP.

El tratamiento consiste en la administracion de coenzima
Q10, que es un transportador de electrones de la cadena
respiratoria, y actla como un antioxidante, protegiendo
a los fosfolipidos de la membrana celular y al colesterol de
las lipoproteinas de baja densidad del dano oxidativo cau-
sado por los radicales libres. Su administracion, a dosis de
150 mg/dia, durante tres anos retrasa la aparicion de la insu-
linopenia y de la pérdida de audicion y reduce los niveles de
lactado post-ejercicio®. Otros autores no han corroborado
estos hallazgos'®. Se deben usar con precaucion las estati-
nas, pues disminuyen los niveles de coenzima Q10. Existen
tratamientos adicionales que se han empleado en otros sin-
dromes mitocondriales: arginina, L-carnitina y complejos
multivitaminicos.

En conclusion, aunque la prevalencia de la diabetes mito-
condrial en la poblacion diabética es baja, es importante
diagnosticarla por su diferente pronodstico y tratamiento.
Se debe sospechar cuando existe una historia personal y/o
familiar de diabetes y sordera, complicaciones microvascu-
lares que no se correlacionan con la duracion de la diabetes,
y en todo paciente diabético delgado con autoinmunidad
pancreatica negativa.
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Lupus, enfermedad de graves y vasculitis.
A propésito de un caso

Lupus, graves’ disease, and vasculitis. A case
report

La enfermedad tiroidea autoinmunitaria (ETAI), caracte-
rizada por la presencia de anticuerpos dirigidos contra
antigenos tiroideos, esta asociada a una serie de trastornos
reumatologicos no-organo especificos; tales como, lupus
eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide y sindrome
de Sjogren'?. Por ejemplo, en la poblacion general, la

prevalencia de hipotiroidismo subclinico (HSC, T4 normal
con TSH elevada) es de 4,3%%; sin embargo, en pacien-
tes con LES, esta prevalencia se eleva hasta 11-13%*>.
Asimismo, la prevalencia de anticuerpos antiperoxi-
dasa tiroidea (anti-TPO) en la poblacion general es de
10-12%%>°, pero en los pacientes con LES se eleva a 17-
23%*5. En general, el hipotiroidismo clinico o subclinico
es frecuente en los pacientes con LES, y representan
mas del 87,5% de las alteraciones de la funcion tiroidea
en pacientes con LES>’. Con respecto a la enfermedad
de Graves (EG), esta es menos frecuente tanto en la
poblacién general (0,5%)° como en los pacientes con LES
(1,7%)".
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