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Los tumores neuroendocrinos (TNEs) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias de tipo epitelial 
que presentan una diferenciación mayoritariamente neuroendocrina (1). La localización más frecuente 
de TNE es en el tracto gastrointestinal (69% de los casos) y en el pulmón (25%) (2). Sin embargo, los 
TNEs pueden desarrollarse en cualquier órgano ya que las células neuroendocrinas se distribuyen por 
todo el organismo en la etapa embrionaria a través de crestas neurales, glándulas endocrinas, islotes 
y el sistema endocrino difuso (1). La incidencia de los TNEs es de aproximadamente 2,5 casos por cada 
100.000 habitantes y representan el 0,5% de todas las neoplasias (2). La mediana de supervivencia de 
los pacientes con TNEs es de 9,3 años. Los principales factores que influyen en la supervivencia son la 
localización del tumor, la extensión de la enfermedad y el grado histológico (determinado por el número 
de mitosis y el valor de Ki67) (2).

Por otro lado, la acromegalia es una enfermedad crónica 
caracterizada por la liberación incrementada de la hormona 
de crecimiento (GH) y, por consiguiente, del factor de cre-
cimiento insulínico tipo 1 (IGF-1) (3). En la mayoría de los ca-
sos este aumento se origina por un adenoma en la hipófisis. 
Diversos estudios han señalado una prevalencia de acrome-
galia en España de aproximadamente 60 casos por millón 
de habitantes (4). Sin embargo, el cribado de acromegalia en 
población general española ha revelado una prevalencia de 
1034 casos por millón de habitantes, lo que demuestra que 
se trata de una enfermedad altamente infradiagnosticada (5, 6)  
y además remarca la importancia de reconocer precozmen-
te la enfermedad en atención primaria.

1.1 Diagnóstico

En las últimas décadas se ha reportado un incremento de la incidencia tanto de los TNEs como de la 
acromegalia a nivel mundial (3, 7). Este aumento se atribuye a un mayor conocimiento de estas enferme-
dades y al avance en las técnicas de diagnóstico. Sin embargo, la mayor parte de los pacientes experi-
mentan un retraso en el diagnóstico, de hasta 9 años en el caso de TNEs (8) y entre 5 y 12 años en el de 
acromegalia (5). Dada la naturaleza inespecífica de los síntomas de TNEs, estos pacientes pueden ser 
atendidos por distintos especialistas, someterse a pruebas repetitivas y a recomendaciones de trata-
miento variables. Una encuesta internacional con 1928 pacientes con TNEs reveló que éstos acuden de 
media a 6 médicos especialistas antes del diagnóstico de su enfermedad y, en el 58% de los casos, ésta 
ya se encontraba en estado muy avanzado (8). De manera similar, las principales causas que se atribuyen 
al retraso en el diagnóstico de la acromegalia son la ausencia de síntomas específicos, su lenta evolución 
y la falta de concienciación de los médicos (9). 

El retraso del diagnóstico de los TNEs y la acromegalia conlleva un impacto clínico y económico muy 
significativo (10). Por ejemplo, en el momento del diagnóstico de acromegalia, la mayor parte de los 
pacientes presentan macroadenomas difíciles de tratar quirúrgicamente y, además, ya han desarrollo 
cambios físicos importantes y comorbilidades irreversibles (11), lo que produce un incremento de la mor-
bilidad y la mortalidad (12) y un detrimento notable en su calidad de vida (13). 

1.2 Tratamiento y calidad de vida del paciente

La cirugía representa el tratamiento de elección para TNEs localizados, mientras que en estadios lo-
calmente avanzados o metastásicos se emplean tratamientos locoregionales y sistémicos (14). El trata-
miento de la acromegalia incluye cirugía, radioterapia y terapia farmacológica (15). Cuando el objetivo no 
puede ser curativo, su función es ralentizar el crecimiento del tumor y reducir los síntomas derivados. 
Los agentes terapéuticos más utilizados son los inhibidores de sustancias secretadas por el tumor y 
persiguen la normalización de los niveles hormonales, que es el criterio más común de control de la en-
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fermedad (15). Más allá de los síntomas derivados del propio tumor, los pacientes con TNEs o acromegalia 
sufren fatiga muscular, debilidad y alteraciones psicológicas (pérdida de iniciativa, falta de autoestima, 
depresión, ansiedad) que impactan negativamente en su día a día (8, 16). Pese a que el tratamiento pueda 
conseguir el control bioquímico de la enfermedad, muchos pacientes siguen experimentando proble-
mas físicos y psicológicos que impactan negativamente en su calidad de vida (17, 18). De hecho, en el pro-
grama de desarrollo de medicamentos centrados en el paciente de la organización de la defensa de los 
pacientes de la comunidad de acromegalia de enero de 2021 se evidenció que, pese a que el 76% de los 
pacientes se consideraban controlados a nivel bioquímico, solo un 49% reconocieron tener controlados 
los síntomas de la enfermedad (13). En este sentido, se ha demostrado que el control de los síntomas tie-
ne un impacto en la supervivencia como en la calidad de vida, tanto en TNEs como acromegalia.

Los médicos reconocen la importancia de priorizar los pará-
metros clínicos a la hora de establecer una estrategia de tra-
tamiento. No obstante, según la perspectiva de los pacien-
tes, el abordaje de la calidad de vida es de vital importancia 
para conseguir el control de la enfermedad. Por este mo-
tivo, la experiencia del paciente y los resultados percibidos 
por los pacientes se están convirtiendo en objetivos cada 
vez más importantes para el manejo de estas patologías (8). 
Con ello, resulta imprescindible que los médicos adopten un 
enfoque holístico en el tratamiento clínico para que esté en 
consonancia con las preferencias de los pacientes. Esto es 
especialmente necesario en el entorno de enfermedades 
poco frecuentes (8, 19), pero también por el hecho de que la 
esperanza de vida (tanto en TNEs como acromegalia) suele 
ser más larga que con otros tumores de gran malignidad (20). 
En este escenario de larga duración, la calidad de vida de 
los pacientes representa un parámetro muy importante a 
tener en cuenta a la hora de decidir el objetivo terapéutico 
principal. 

No obstante, según la 
perspectiva de los pacientes, 
el abordaje de la calidad de 
vida es de vital importancia 
para conseguir el control de la 
enfermedad. Por este motivo, 
la experiencia del paciente y los 
resultados percibidos por los 
pacientes se están convirtiendo 
en objetivos cada vez más 
importantes para el manejo de 
estas patologías (8) 
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El concurso de casos clínicos ACRONET fue una iniciativa promovida por IPSEN-PHARMA cuya finali-
dad fue la de obtener evidencias que permitan mejorar el diagnóstico y el tratamiento de los pacientes 
con TNEs o acromegalia, así como la de generar conciencia respecto a la necesidad de un diagnóstico 
precoz y un cambio de paradigma en el abordaje de estas patologías, con especial interés en las prefe-
rencias del paciente y su calidad de vida.  

2.1 Temática de los casos clínicos

Los casos clínicos objeto de valoración en el concurso debían estar relacionados con el manejo y tra-
tamiento de los pacientes con TNEs o acromegalia. Se aceptaron casos clínicos en cualquiera de los 
siguientes grupos:

•	 Un ejemplo de diagnóstico precoz. Se consideró diagnóstico precoz cuando se produce a los pocos 
meses de la fecha de inicio de los síntomas o, como máximo, 1 o 2 años después de ésta. También 
incluyeron aquellos diagnósticos que ocurren a través de una prueba complementaria en pacientes 
asintomáticos, quedando excluidos los incidentalomas.

•	 La toma de una decisión terapéutica concreta, como la inclusión de un paciente en un programa 
de apoyo a pacientes o un cambio de tratamiento, que resultase en una mejora de la calidad de vida 
del paciente. 

Por lo tanto, el concurso constó de dos categorías, cada una de las cuales incluyó dos subcategorías:

•	 TNEs: 

	› Diagnóstico precoz de TNE.
	› Decisión terapéutica con beneficios en la calidad de vida del paciente con TNE.

•	 Acromegalia: 

	› Diagnóstico precoz de acromegalia.
	› Decisión terapéutica con beneficios en la calidad de vida del paciente con acromegalia.

El número de casos que se presentaron en el concurso fue de 50 (24 de TNEs y 26 de acromegalia).

2.2 Participantes

Pudieron participar en el concurso cualquier endocrinólogo u 
oncólogo implicado en el manejo de pacientes con TNEs o acro-
megalia y que desarrollase su actividad asistencial en España o 
Portugal. No se requería un mínimo de años de experiencia para 
poder participar en el concurso. No había un límite en el número 
de casos clínicos que podía presentar cada participante del con-
curso. Cada caso clínico presentado podía tener hasta tres auto-
res, siendo el autor principal quien debía cumplir con los criterios 
de participación. Los participantes no recibieron ningún tipo de 
remuneración por el envío de casos clínicos al concurso.

2.3 Comité científico

El Comité científico estuvo compuesto por cinco médicos diferentes por patología (Tabla 1). La función 
del Comité científico consistió en acordar las bases del concurso y evaluar los casos clínicos presen-
tados. Para esta valoración, los integrantes del Comité científico no tuvieron acceso a la información 
referente a los autores. 

Cada caso clínico presentado 
podía tener hasta tres 
autores, siendo el autor 
principal quien debía 
cumplir con los criterios de 
participación
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Tabla 1. Comité científico.

Patología Nombre Servicio/Departamento Centro

TNEs

Nieves Martínez Servicio de Oncología
Complexo Hospitalario 

Universitario de A Coruña 
(CHUAC)

Ángel Díaz  Servicio de Endocrinología Hospital Clínico San Carlos  
de Madrid

Luis Miguel Navarro Servicio de Oncología Hospital Universitario Clínico 
de Salamanca

Alex Teulé Servicio de Oncología Instituto Catalán  
de Oncología

Justo Castaño
Departamento de Biología 

Celular, Fisiología e 
Inmunología

Universidad de Córdoba

Acromegalia

Mónica Marazuela Servicio de Endocrinología Hospital Universitario de  
La Princesa de Madrid

Concha Blanco Servicio de Endocrinología Hospital Universitario de 
Alcalá de Henares de Madrid

Eva Venegas Servicio de Endocrinología Hospital Universitario Virgen 
Del Rocío de Sevilla

Miguel Paja Servicio de Endocrinología Hospital Universitario  
de Basurto (Bilbao)

Cristina Lamas Servicio de Endocrinología Hospital Universitario  
de Albacete

2.4 Metodología de los casos clínicos

Los casos clínicos se presentaron a través de la página web del concurso. Para el envío de los casos fue 
necesario seleccionar la categoría y subcategoría en la que deseaban participar y completar una plan-
tilla (Anexo 1). El plazo de admisión de los casos comenzó el día 01 de marzo de 2022 y finalizó el día 31 
de julio de 2022. 

2.5 Criterios de evaluación

El Comité científico revisó todos los casos clínicos recibidos y verificó que cumplían lo dispuesto en 
las bases del concurso. La puntuación final de cada caso se obtuvo a partir de la suma de la puntuación 
media de los 5 evaluadores para cada criterio valorado, tal y como se detalla en la Tabla 2. 

Tabla 2. Método de puntuación de los casos.

Puntuación 
posible

Puntuación media  
por cada ítem * Ponderación Puntuación 

máxima/ítem

1. Originalidad y 
relevancia clínica (0-5 pts) u=A1+B1+C1+D1+E1 20% 25

2. Complejidad (0-5 pts) v=A2+B2+C2+D2+E2 20% 25

3. Calidad científica (0-5 pts) x=A3+B3+C3+D3+E3 20% 25

4. Innovación (0-5 pts) y=A4+B4+C4+D4+E4 20% 25

5. Impacto (0-5 pts) z=A5+B5+C5+D5+E5 20% 25

Puntuación final del caso: u+v+x+y+z Puntuación máx. 
del caso: 125

* Las letras (A-E) corresponden a las puntuaciones de cada uno de los 5 evaluadores para cada ítem. 
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A continuación se presentan los tres casos clínicos ganadores tanto de TNE como acromegalia.

3.1 Tumores neuroendocrinos

CASO 1: “La importancia del desarrollo de nuevas combinaciones 
terapéuticas para tumores poco frecuentes”

Autor principal
Andrea Modrego Sánchez
Coautores
Beatriz Antón Pascual
Rocío García Carbonero

Especialidad
Oncología médica
Centro
Hospital Universitario  
12 de Octubre (Madrid)

Identificador del caso clínico
183-001
Puntuación total obtenida 
en el concurso
109

RESUMEN

El caso trata de un paciente joven que presentaba un carcinoma neuroendocrino de origen pancreático 
con la peculiaridad de presentar inestabilidad de microsatélites y poder ser tratado con radionúclidos e 
inmunoterapia. A su vez el paciente presentaba varios efectos adversos descritos en la literatura pero 
poco frecuentes.

INTRODUCCIÓN Y PRESENTACIÓN DEL CASO

Se trata de un varón de 45 años sin antecedentes personales de interés. En sus antecedentes familiares 
destacaba su padre con síndrome de Lynch (mutación MSH2), el cual había padecido un cáncer de colon 
(siendo menor de 50 años), y otros familiares de segundo grado (por rama paterna) con antecedentes 
familiares de cáncer de colon y otros tumores (páncreas, cáncer renal de células claras…). Durante el 
año 2021, el paciente acudió al Servicio de Urgencias en múltiples ocasiones por dolor abdominal mo-
derado, focalizado en el epigastrio, que se irradiaba en cinturón, sin modificación con los movimientos 
ni con las comidas y de varios meses de evolución. El paciente negó síndrome constitucional, cambios 
en el tránsito intestinal u otros síntomas asociados.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploración física (junio de 2021), el paciente se encontraba estable hemodinámicamente, nor-
mohidratado, normocoloreado y afebril, destacando un abdomen doloroso a la palpación profunda en 
el hipocondrio derecho y el reborde costal ipsilateral, con hepatomegalia de 2 cm. Ante la sospecha de 
posible patología del área biliopancreática se realizó una analítica sanguínea en la que destacó un dete-
rioro del perfil hepático de predominio colestásico disociado, con gamma-glutamil transferasa (GGT) 
de 131 U/L y aumento de lipasa (445 U/L). Finalmente se decidió a realizar una tomografía axial computa-
rizada (TAC) abdominal urgente en el que se observó una lesión en el proceso uncinado del páncreas de 
40x35 mm (que infiltraba los vasos adyacentes) junto con múltiples lesiones hepáticas hipodensas y mal 
definidas compatibles con metástasis. Con la sospecha de un proceso neoplásico, se llevó a cabo una 
biopsia hepática que resultó compatible con un carcinoma neuroendocrino (Ki67 del 90%, 13 mitosis en 
10 campos de gran aumento, cromogranina positivo, sinaptofisina positivo y enolasa focalmente positi-
vo). Como pruebas complementarias en su centro de referencia se realizó un octreoscan, observándo-
se captación positiva en la lesión pancreática y la afectación hepática. Ante un paciente joven con un 
carcinoma neuroendocrino de cabeza pancreática cT2N0M1 se inició tratamiento de primera línea con 
cisplatino/etopósido y se derivó de forma simultánea a nuestro hospital para valoración de tratamiento 
dentro de un ensayo clínico en futuras líneas terapéuticas. Dado el inicio reciente de tratamiento sis-
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témico en su centro, se le ofreció al paciente la realización 
de una secuenciación tumoral en la muestra y la extracción 
de una biopsia líquida, con que se obtuvieron los siguientes 
resultados: De la secuenciación tumoral: PTEN N323fs*2, 
TP53 splice site 993+2T>C, RB1 splice site 137+1G>A, TGFBR2 
P129fs*3, ATRX D1940fs*14, TP53 R175H, Tumor Mutational 
Burden (TMB) 12.61 mutaciones por megabase. De la biopsia 
líquida: MSI-high, BRCA1 K654fs, amplificación de BRAF, 
TP53 splice site SNV, APC K2051fs, HNF1A L254fs entre 
otras alteraciones de significado incierto. Por otra parte, no 
debemos olvidar el antecedente familiar del paciente cuyo 
padre padecía un síndrome de Lynch, si bien ya había sido 
estudiado previamente, resultando negativo el estudio germinal. Por ello se envió a nuestro centro una 
muestra tumoral en la que se confirmó la pérdida de expresión de MSH2 (por inmunohistoquímica) en el 
tumor, que resultaba ser compatible con un posible síndrome de Lynch. Inicialmente, el paciente recibió 
cuatro ciclos de quimioterapia desde julio hasta septiembre de 2021, con muy buena tolerancia clínica 
y analítica, consiguiéndose estabilidad de la enfermedad. Sin embargo, en una reevaluación precoz se 
objetivó crecimiento de las lesiones hepáticas, decidiéndose solicitar nuevas pruebas complementa-
rias en nuestro centro y presentar el caso en nuestro Comité de TNEs. Se realizó una TAC en tórax, 
abdomen y pelvis (TAC TAP; Figura 1), en el cual se observó la neoplasia pancreática y las metástasis 
hipervasculares hepáticas ya conocidas, junto con un 68Ga-PET/TAC en el que destacó una importante 
sobreexpresión de receptores de somatostatina a nivel de la afectación hepática y una metástasis ósea 
única en la quinta costilla izquierda. 

Figura 1. TAC TAP en Octubre de 2021 (basal al tratamiento).

Cabe destacar que se llevó a cabo dicha prueba ante el antecedente de importante sobreexpresión de 
los receptores de somatostatina en el octreoscan realizado previamente al inicio del tratamiento, si bien 
en general los carcinoma neuroendocrinos no presentan captación en dichas pruebas. 

TRATAMIENTO

Los hallazgos fueron presentados en el Comité multidisciplinar, destacándose en el mismo la importante 
sobreexpresión de receptores de somatostatina a pesar de encontrarnos ante un carcinoma neuroen-
docrino. Conjuntamente se decidió como mejor estrategia terapéutica la inclusión del paciente en un 
ensayo clínico con inmunoterapia y radionúclidos. La decisión vino condicionada por las pocas opciones 
terapéuticas disponibles para estos tumores, que suelen tener un comportamiento agresivo, teniendo 
en cuenta a su vez la tasa de respuestas a la inmunoterapia esperada en los pacientes con inestabilidad 
de microsatélites y TMB mayor de 10 mutaciones por megabase. El paciente ha recibido hasta el mo-
mento actual 4 dosis de Lutecio y 12 dosis de inmunoterapia con antiPD1. 

Respecto a su respuesta radiológica, desde la primera reevaluación el paciente presentó una disminu-
ción del tamaño del tumor primario y de la afectación hepática (Figuras 2-4). 

Ante un paciente joven con un 
carcinoma neuroendocrino de 
cabeza pancreática cT2N0M1 se 
inició tratamiento de primera 
línea con cisplatino/etopósido y 
se derivó de forma simultánea a 
nuestro hospital para valoración 
de tratamiento dentro de un 
ensayo clínico en futuras líneas 
terapéuticas
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Figura 2. TAC TAP en diciembre de 2021 (tras una dosis de radionúclidos).

Figura 3. TAC TAP en febrero de 2022 (tras 2 dosis de radionúclidos).

Figura 4. TAC TAP en mayo de 2022 (tras 4 dosis de radionúclidos).

Durante el tratamiento, como 
otros indicadores de respuesta, 
se realizó un seguimiento con 
cromogranina A (como marcador 
tumoral), destacando una impor-
tante disminución que se mantu-
vo en el tiempo (Figura 5). 

Figura 5. Niveles cromogranina 
A a lo largo del tiempo.
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Sin embargo, a lo largo del tratamiento el paciente presen-
tó diversos efectos adversos, destacando un fracaso renal 
agudo no oligoanúrico AKIN III, diagnosticado tras 10 dosis 
de tratamiento con antiPD1 (en Marzo de 2022) con una ci-
fra zénit de creatinina de 3,37 mg/dL. Se precisó el ingreso 
del paciente en Nefrología, dónde se confirmó la sospecha 
de nefritis inmunomediada tras realizar una biopsia renal en 
la que se observó infiltrado intersticial. Ante el cuadro clíni-
co, se inició tratamiento corticoide a dosis de 1,5 mg/kg/día 
con el que se obtuvo una buena evolución clínica y analítica, 
volviendo las cifras de creatinina a un rango de normalidad 
y manteniéndose por debajo de 1 mg/dL, permitiendo la dis-
minución progresiva de los corticoides. Encontrándose el paciente en tratamiento con dosis de 5 mg 
de prednisona y función renal normal, se decidió, de forma conjunta con Nefrología y de acuerdo con 
las guías clínicas, el reinicio del tratamiento oncoespecífico, administrándose la 4ª dosis de radionú-
clidos y reiniciándose la inmunoterapia. Si bien, tras dos nuevas dosis de antiPD1, el paciente presentó 
nuevamente un fracaso renal agudo AKIN3 en probable relación con nefritis inmunomediada y cifras de 
creatinina de hasta 4,33 mg/dL, que conllevó un nuevo ingreso hospitalario. Como otra clínica acompa-
ñante se describieron artromialgias y un síndrome febril grado 2, todo ello de probable origen inmuno-
mediado sin aislamientos microbiológicos y con autoinmunidad negativa. A su vez, durante el ingreso se 
inició el estudio de una cefalea persistente que, sumadas a alteraciones endocrinas en el perfil tiroideo 
(hipertiroidismo G1), hizo que se realizara una resonancia magnética (RM) cerebral y de hipófisis, que 
descartaron de forma razonable una hipofisitis. Tras este segundo episodio de fracaso renal, el paciente 
mantiene actualmente el tratamiento corticoide en dosis descendentes. Con todas las complicaciones 
secundarias al tratamiento con inmunoterapia es probable que no se pueda continuar con dicho trata-
miento por seguridad del paciente.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES (21-25)

Con este caso queremos destacar la importancia de derivar a pacientes con tumores poco frecuentes 
a centros de referencia, dado que puede tener implicaciones en el proceso diagnóstico y terapéutico. 
En este paciente la secuenciación tumoral es compatible con el diagnóstico ya realizado previamente. 
En nuestro paciente, la mutación en RB1 o TP53, más frecuentemente encontradas en los carcinomas 
neuroendocrinos según la descripción en la literatura, apoya el diagnóstico de carcinoma neuroendo-
crino realizado en su centro. Si bien, ATRX también se ha descrito en los TNEs de origen pancreático y 
se ha asociado a una menor supervivencia global. Por ello, en ocasiones, las alteraciones moleculares 
presentes en el tumor nos pueden ayudar a discernir entre un TNE G3 o un carcinoma neuroendocrino, 
puesto que en algunas ocasiones puede entrañar gran dificultad. Respecto al tratamiento, el paciente 
presentaba escasas opciones terapéuticas de tratamiento estándar, sumado a la pérdida de expresión 
de MSH2 y un TMB mayor a 10, por lo que se consideró que podría beneficiarse de un tratamiento 
con inmunoterapia. Por ello es un claro ejemplo del beneficio que pueden obtener los pacientes con 
tumores o carcinomas neuroendocrinos de ser derivados a centros con disponibilidad de ensayos clí-
nicos y de Comités multidisciplinares que ayuden en la toma de decisiones. A su vez, debemos tener 
en cuenta que el paciente podría haber sido candidato a un tratamiento con radionúclidos fuera de un 
ensayo clínico, sin olvidar que deberíamos considerar el uso de inmunoterapia (dados los antecedentes 
de la aprobación agnóstica del uso de pembrolizumab en pacientes con carga mutacional elevada o 
inestabilidad de microsatélites) y la ausencia de evidencia en la actualidad respecto a la secuencia de 
los mismos, la cual será difícil de obtener en los próximos años dada la baja frecuencia de pacientes con 
estas características. Para finalizar, no debemos olvidar que los efectos adversos con estos tratamientos 
son poco frecuentes.

Ante el cuadro clínico, se inició 
tratamiento corticoide a dosis 
de 1,5 mg/kg/día con el que se 
obtuvo una buena evolución 
clínica y analítica, volviendo las 
cifras de creatinina a un rango de 
normalidad y manteniéndose por 
debajo de 1 mg/dL, permitiendo 
la disminución progresiva de los 
corticoides
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Caso 2: “Trasplante hepático de rescate en una paciente con 
tumor neuroendocrino metastásico de larga evolución”
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RESUMEN

El caso trata de una paciente de 37 años sin antecedentes 
de interés que, en mayo de 2009, debutó con un TNE pan-
creático bien diferenciado (G1 y Ki67 del 3%), no funcionan-
te, con afectación hepática irresecable. Inició tratamiento 
sistémico con estreptozotocina y 5-fluoruracilo, con res-
puesta parcial hepática y estabilidad de la lesión pancreáti-
ca, por lo que se decidió exéresis del primario por riesgo de 
complicaciones locales, continuando posteriormente con 
tratamiento sistémico hasta septiembre de 2011. Posterior-
mente inició descanso terapéutico y controles clínico-ra-
diológicos, manteniéndose estable hasta enero de 2014, 
cuando se documentó progresión hepática asintomática. 
Entre 2014 y 2019 recibió múltiples líneas de tratamien-
to sistémico de forma asistencial con estreptozotocina y 
5-fluoruracilo, análogos de la somatostatina y everolimus, 
además también realizó tratamiento dentro de un ensayo 
clínico con inhibidores de ciclinas y, posteriormente, con 
combinación de antiPD-L1 y antiCTLA4. Tras un periodo de 
estabilidad de enfermedad con inmunoterapia, la pacien-
te fue diagnosticada de una segunda neoplasia, concreta-
mente un carcinoma ductal infiltrante de mama derecha 
cT1cN0 luminal A-like, siendo tratada con tumorectomía y 
radioterapia adyuvante, no realizando hormonoterapia ad-
yuvante por historia de varios eventos trombóticos entre 
2014 y 2019. Paralelamente al diagnóstico de la neoplasia de 
mama, la paciente presentó diarreas acuosas y se documen-
tó nueva progresión hepática, que además se asociaba con una leve producción de péptido intestinal 
vasoactivo (VIP). Inició nueva línea de tratamiento sistémico con Lutecio-177-DOTATATE en otoño de 
2020, alcanzando respuesta parcial radiológica y serológica, así como respuesta clínica. Seis meses 
después de terminar el tratamiento con radionúclidos, la paciente presentó nueva progresión hepática 
radiológica que se acompañó de clínica funcionante en forma de diarreas. Teniendo en cuenta la refrac-
tariedad a múltiples terapias sistémicas en paciente joven con TNE bien diferenciado, con afectación 
metastásica exclusiva hepática, se decidió su inclusión en lista de espera para trasplante hepático (TH) 
en septiembre de 2021. Se inició tratamiento sintomático con análogos de somatostatina (ASS) a la 
espera del TH, que finalmente se realizó en febrero de 2022. A fecha de presentación de este caso, la 
paciente se encuentra sin evidencia de enfermedad ni clínica funcionante, pero con requerimientos de 
triple inmunosupresión y complicaciones post-TH.

Tras un periodo de estabilidad de 
enfermedad con inmunoterapia, 
la paciente fue diagnosticada 
de una segunda neoplasia, 
concretamente un carcinoma 
ductal infiltrante de mama 
derecha cT1cN0 luminal A-like, 
siendo tratada con tumorectomía 
y radioterapia adyuvante, no 
realizando hormonoterapia 
adyuvante por historia de varios 
eventos trombóticos entre  
2014 y 2019

Teniendo en cuenta la 
refractariedad a múltiples 
terapias sistémicas en paciente 
joven con TNE bien diferenciado, 
con afectación metastásica 
exclusiva hepática, se decidió 
su inclusión en lista de espera 
para trasplante hepático (TH) en 
septiembre de 2021
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INTRODUCCIÓN Y PRESENTACIÓN DEL CASO

Se trata de una paciente de 37 años, sin alergias medicamentosas ni antecedentes médico-quirúrgicos. 
A raíz de epigastralgia se diagnosticó en mayo de 2009 un TNE pancreático con metástasis hepáticas 
múltiples (Figura 6); a nivel histopatológico, se confirmó G1, Ki67 del 3% y 1 mitosis por campo.

Figura 6.  
TAC diagnóstico.

No presentaba clínica funcionante y el estudio hormonal fue negativo. Tras valoración en el Comité 
de Tumores, se consideró enfermedad irresecable por lo que se decidió el inicio del tratamiento de 
primera línea con estreptozotocina y 5-fluoruracilo, con la que se obtuvo respuesta parcial de las me-
tástasis hepáticas. Teniendo en cuenta el riesgo de complicaciones por localización del tumor primario, 
se decidió realizar pancreatectomía corporocaudal en diciembre de 2010. Posteriormente, reinició el 
tratamiento quimioterápico hasta septiembre de 2011 cuando se suspendió por toxicidad hematológi-
ca e inició controles. En enero de 2014 se objetivó progresión hepática asintomática, decidiéndose el 
inicio de análogos de la somatostatina (somatulina 120 mg/28 días) con la que se presentó enfermedad 
estable hasta marzo de 2015. Posteriormente, y hasta abril de 2019, la paciente recibió varias líneas de 
tratamiento sistémico de forma secuencial por progresiones hepáticas asintomáticas: estreptozotocina 
y 5-fluoruracilo, palbociclib dentro de un ensayo clínico, everolimus y combinación de antiPDL1 y antiCT-
LA4 dentro de otro ensayo clínico; presentando enfermedad estable con todas las líneas, excepto con la 
combinación con inmunoterapia con la que presentó respuesta parcial. Como complicaciones asociadas 
a la enfermedad oncológica, presentó una trombosis venosa profunda en 2014 y, posteriormente, un 
tromboembolismo pulmonar en 2016, por lo que iba anticoagulada con heparina. En abril de 2019 se 
diagnosticó de un carcinoma ductal infiltrante de mama derecha cT1cN0 luminal A-like, siendo tratada 
con tumorectomía y radioterapia adyuvante. No inició tratamiento hormonal adyuvante con tamoxi-
feno en paciente premenopáusica por la historia trombótica previa. Paralelamente al diagnóstico de la 
neoplasia de mama, la paciente inició con diarreas acuosas sin flushing, radiológicamente presentando 
discreto aumento de las metástasis hepáticas, sin repercusión analítica en el perfil hepático, pero con 
aumento del VIP (107 pmol/L).

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploración física la paciente presentó no flushing, to-
nos cardíacos sin soplos audibles, murmullo vesicular con-
servado sin ruidos, abdomen con ruidos hidroaéreos au-
mentados, hepatomegalia de 3 traveses de dedos sin otras 
megalias ni peritonismo, extremidades inferiores sin edemas 
y sin síndrome postrombótico, mamas sin nódulos sospe-
chosos y no adenopatías axilares, supraclaviculares ni infra-
claviculares palpables. Se realizó un PET-Galio en 05-2021  
(Figura 7) y se encontró metástasis hepáticas bilobares que 
condicionan hepatomegalia tumoral, sin evidencia de en-
fermedad a distancia. En la analítica realizada el 05-2021 
se obtuvo: filtrado glomerular (FG) > 90 mL/min y alanina 
aminotransferasa (ALT) de 47 U/L (límite superior de la nor-
malidad, LSN).  

Se realizó un PET-Galio en 05-
2021 y se encontró metástasis 
hepáticas bilobares que 
condicionan hepatomegalia 
tumoral, sin evidencia de 
enfermedad a distancia. En la 
analítica realizada el 05-2021 
se obtuvo: filtrado glomerular 
(FG) > 90 mL/min y alanina 
aminotransferasa (ALT) de 47 U/L 
(límite superior de la normalidad, 
LSN)



16

CASOS CLÍNICOS GANADORES

Índice

Figura 7. PET-TAC previo al trasplante.

TRATAMIENTO

En septiembre de 2021 se decidió la inclusión de la paciente en lista de espera para un TH tras valo-
ración en Comité de Tumores, teniendo en cuenta la progresión hepática exclusiva con repercusión 
clínica en forma de hepatalgia y las diarreas acuosas en una paciente de 50 años con TNE pancreático 
bien diferenciado refractario a múltiples líneas, así como la ausencia de recaída de neoplasia de mama. 
A la espera del mismo la paciente inició tratamiento sintomático con somatulina autogel 120 mg/28 
días alcanzando estabilidad clínica, serológica y radiológica. Finalmente, se realizó un TH ortotópico 
de donante cadáver el 2 de febrero de 2022. Cabe destacar el resultado anatomatológico tras el TH, 
que confirmó la presencia de metástasis de TNE pancreático bien diferenciado G3 con Ki67 del 33%, 
trombosis tumoral en ramas intrahepáticas de la vena porta y la presencia de dos ganglios sin neopla-
sia. El perfil inmunohistoquímico demostró positividad para CKAE1-AE3, sinaptofisina, cromogranina, 
CD56 y receptores de somatostatina; negatividad para CK7, insulina, glucagón, somatostatina, gastrina, 
serotonina, ACTH, p53 y gastrina. Como principal complicación inmediata a la cirugía presentó una 
insuficiencia renal aguda en contexto de nefropatía por congestión, requiriendo hemodiálisis duran-
te el postoperatorio pero con mejoría progresiva de la función renal hasta la normalización. Además, 
presentó replicación por citomegalovirus que requirió tratamiento con ganciclovir y dos bacteriemias, 
una de foco catéter venoso central y otra de foco biliar, ambas requiriendo tratamiento antibiótico 
endovenoso. Posteriormente, la paciente ha requerido dos ingresos por colangitis aguda secundaria a 
colangiopatía isquémica. Actualmente se encuentra bajo tratamiento inmunosupresor con everolimus, 
tacrolimus y prednisona. A nivel oncológico y a fecha de la presentación de este caso (9 meses después 
del trasplante), la paciente se encuentra libre de enfermedad a nivel radiológico, así como serológico. 
Sin embargo, presenta una colangiopatía isquémica que podría requerir un re-TH en función de la evo-
lución de la misma.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

El TH como tratamiento del TNE con afectación hepática 
irresecable es una opción controvertida, si bien puede ser 
de utilidad en pacientes seleccionados, debiéndose tener 
en cuenta la morbimortalidad asociada. En base a numero-
sos case reports y las primeras revisiones sobre TH en esta 
población, se establecieron los primeros criterios para la se-
lección de pacientes potencialmente candidatos al mismo. 
A nivel internacional, se destaca el establecimiento de los 
criterios de Milan (2007) y los de las guías ENETS (2012) 
(Tabla 3) (26, 27). 

En base a numerosos case 
reports y las primeras revisiones 
sobre TH en esta población, 
se establecieron los primeros 
criterios para la selección de 
pacientes potencialmente 
candidatos al mismo
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Ambos plantean la selección de pacientes jóvenes y con TNE bien diferenciados, así como la ausencia de 
afectación hepática masiva. Según las últimas publicaciones y revisiones, la supervivencia libre de enfer-
medad a 5 años de ronda entre el 11-50%. Además, la supervivencia anual se encuentra alrededor del 90% 
y la supervivencia a 3 y 5 años se encuentra entre el 60-70% y el 30-70%, respectivamente. Los principales 
factores asociados a peor supervivencia es la afectación de >50% del parénquima hepático, alto índice re-
plicativo por Ki67, así como las localizaciones pancreáticas frente a otros tumores gastrointestinales (28-33).  
Otro aspecto a tener en cuenta es que debido a la baja prioridad de estos pacientes en listas de espera 
la mayoría de los centros aplican modelos establecidos en pacientes no oncológicos, concretamente el 
Model for end-stage liver disease que recogen las cifras de bilirrubina total, creatinina sérica e índice inter-
nacional normalizado. Estos criterios, no representan claramente la potencial evolución de los pacientes 
con afectación irresecable metastásica por TNE. Actualmente, se plantea la posibilidad de estratificar 
esta población en función de la cifra global de bilirrubina ya que su elevación parece ser un predictor 
de peor supervivencia post-trasplante (34). En base a todo ello, las guías ENETS 2016 recomiendan el TH 
únicamente en pacientes seleccionados con TNE bien diferenciados con síndrome carcinoide u otros 
TNE funcionantes, con enfermedad hepática irresecable y sin enfermedad extrahepática, que presentan 
refractariedad a múltiples tratamiento sistémicos (incluyendo análogos de la somatostatina y radionúcli-
dos) y que mantienen cifras normales de bilirrubina (35).

Caso 3: “El reto de tratar un insulinoma maligno: Reporte de  
un caso”
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RESUMEN

El insulinoma maligno representa solo el 10% de todos los casos de insulinoma. El manejo del insulinoma 
maligno requiere un trabajo médico multidisciplinar cuya finalidad es tratar la reducción de la sintoma-

Tabla 3. Criterios de selección para considerar el TH para metástasis hepáticas de TNEs.

Criterios de Milan 2007 Guías ENETS 2012

Diagnóstico histológico de TNE de bajo grado, 
independientemente de la presencia  

o ausencia de síndrome

TNE bien diferenciado con Ki67  
menor del 10%

Tumor primario localizado en páncreas  
o mitgut

Primario resecado al menos 6 meses previo al 
trasplante

Menos del 50% del parénquima afectado
Menos del 50% del parénquima afectado 

o menos del 75% en los pacientes con 
sintomatología refractaria

Enfermedad estable durante al menos  
6 meses previos la trasplante

Enfermedad estable durante al menos  
6 meses previos la trasplante

Edad menor de 55 años Edad menor de 55 años

Enfermedad irresecable confinada al hígado 
confirmada de forma robusta (PET-Galio, TC 

toracoabdominal + octreoscan…)
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tología asociada, así como el crecimiento y la progresión tumoral. Lutecio-177-DOTATATE es una de las 
nuevas herramientas terapéuticas que está revolucionando el campo de los TNEs sin opción quirúrgica 
posible. Esto, podría permitir un tratamiento más específico, personalizado y de precisión, aumentando 
así las posibilidades de mejorar la calidad de vida de los pacientes. El caso trata de un insulinoma maligno 
tratado con Lutecio-177-DOTATATE que ha demostrado ser útil como parte del tratamiento del pacien-
te, ayudando a controlar las crisis hipoglucémicas, reduciendo la necesidad de dosis hipoglucemiantes 
adyuvantes (diazóxido) y la estabilidad del tumor (sin progresión).

INTRODUCCIÓN Y PRESENTACIÓN DEL CASO

El insulinoma maligno representa solo el 10% de todos los ca-
sos de insulinoma (36). El diagnóstico se basa en la presencia 
del síndrome hipoglucémico hiperinsulinémico severo en un 
paciente con TNE pancreático con metástasis locorregional 
y/o a distancia (37). El síndrome hipoglucémico generalmente 
está presente en el momento del diagnóstico pero ocasio-
nalmente ocurre durante el curso de la enfermedad en un 
paciente diagnosticado originalmente de TNE pancreático 
metastásico no funcionante que se convierte en secretor 
de insulina (38-40). El manejo terapéutico está enfocado en 
controlar el síndrome hipoglucémico y en el control del cre-
cimiento tumoral (41, 42). A continuación, se presenta el caso 
de un paciente con insulinoma maligno en el cual el tratamiento con Lutecio-177-DOTATATE ha supues-
to una significativa mejoría clínica, bioquímica y radiológica, así como una mejora en la calidad de vida. 

Se trata de un varón de 79 años que acudió a urgencias en febrero de 2020 por dolor en hemitórax 
izquierdo, presentando fibrilación auricular con respuesta ventricular rápida. En observación presentó 
hipoglucemia sintomática con glucemia plasmática venosa de 45 mg/dl. Tras repetir un nuevo análisis 
de sangre, se infundió glucosa intravenosa. Se encontró hipoglucemia con glucemia en plasma venoso 
de 46 mg/dl asociado a niveles anormales de insulina y péptido C en relación con el nivel de glucosa 
en sangre: insulina de 14,9 UI/ml (2,6-38) y péptido C de 4,4 ng/ml (0,8-4,2), descartándose así unos 
niveles bajos de glucosa secundarios a insulina exógena. Ni el paciente ni la familia referían episodios 
previos similares. La gastrina fue de 768 pg/ml (25-111) bajo tratamiento con inhibidores de la bomba de 
protones. Pepsinógeno, glucagón, somatostatina y VIP fueron normales.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El paciente ingresó en el Servicio de Endocrinología donde se le realizó una TAC abdominal para com-
pletar el estudio diagnóstico (Figura 8). 

Figura 8. TAC de corte transversal (12/02/2020). 

Se aprecia una lesión de 99 x 84 x 63 mm en cuer-
po distal-cola de páncreas, de aspecto sólido-quís-
tico y con calcificaciones macroscópicas, que con-
tacta con el fondo gástrico, la cara medial del bazo 
que probablemente está infiltrado, rodea e infiltra la 
arteria esplénica que se reduce de calibre y produ-
ce trombosis e infiltración de la vena esplénica que 
está disminuida en su calibre y produciendo trombo-
sis e infiltración de la vena esplénica y adenopatías 
retroperitoneales, las mayores midiendo 41 x 36 mm  
y en hilio hepático, portocava y peripancreática, las 
mayores midiendo 14 x 9 mm.

El síndrome hipoglucémico 
generalmente está presente 
en el momento del diagnóstico 
pero ocasionalmente ocurre 
durante el curso de la 
enfermedad en un paciente 
diagnosticado originalmente de 
TNE pancreático metastásico no 
funcionante que se convierte en 
secretor de insulina (38-40)



19

CASOS CLÍNICOS GANADORES

Índice

En el hígado se identificaron múltiples lesiones focales (>10) bilobares de tamaño variable, la mayor en 
el segmento hepático VIII-IVA de 55 x 38 mm, en relación con la enfermedad metastásica (Figura 9). 

Figura 9. TAC en A) fase arterial, B) fase venosa de corte transversal (12/02/2020).

Se aprecian múltiples lesiones focales de tamaño variable en el hígado, la lesión de mayor tamaño se localiza 
en el segmento VIII - IV A midiendo 55 x 38 mm, con captación de contraste heterogénea principalmente 
periférica y bajo centro de atenuación. Hallazgos en relación con la enfermedad metastásica.

Se realizó una aspiración con aguja fina guiada por ultrasonido endoscópico de la masa en el cuerpo-cola 
del páncreas y se envió al Departamento de Anatomía Patológica. Donde se reportaron “Células neoplá-
sicas muestran positividad para AE1/AE3, CD56 y sinaptofisina”, compatible con TNE pancreático. En mar-
zo de 2020 se realizó una gammagrafía con 111In-DTPA-octreótida (octreoscan) con captación positiva 
de grado 3 de la lesión pancreática, conglomerado de adenopatía retroperitoneal y múltiples lesiones 
hepáticas, siendo las de mayor tamaño las localizadas en el segmento VIII-IV y en el lóbulo izquierdo 
(Figura 10). En la misma fecha se realizó una PET-TAC, observándose las mismas lesiones conocidas en 
páncreas, hígado y adenopatías, sin aumento significativo de la avidez por la fluorodesoxiglucosa. 

Figura 10. Trazado del receptor de somatosta-
tina (20/02/2020).

Captación notablemente aumentada: cerca del 
bazo en relación con la gran lesión parcialmente 
calcificada del páncreas en adición a la volumino-
sa lesión parcialmente calcificada del páncreas y 
al conglomerado adenopatico retroperitoneal. 
Múltiples captaciones en la glándula hepática, 
siendo las mayores en los segmentos VIII-IV y en 
el lóbulo izquierdo.

TRATAMIENTO

El caso fue discutido en un Comité multidisci-
plinario y considerado el alto riesgo quirúrgico, 
la presencia de múltiples metástasis hepáticas 
bilobares y la infiltración local del tumor. Se 
desaconsejó la cirugía y considerando otras 
alternativas terapéuticas. Se inició tratamiento 
con ASS aunque cuatro semanas después tuvo 
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que suspenderse por empeoramiento de los episodios de 
hipoglucemia. Los episodios de hipoglucemia continua-
ron, lo que obligó a reestablecer los tiempos de ingesta a 
cada 4 horas, incluido el período nocturno. Para un mejor 
manejo de la hipoglucemia, en agosto de 2020 se inició 
tratamiento con diazóxido 100 mg cada 8 horas, requi-
riendo suspensión temporal por desarrollo de insuficien-
cia cardiaca intra-tratamiento. Tras la resolución de este 
evento, se reinició el tratamiento con diazóxido, aunque 
a menor dosis (100 mg/12h) asociada a prednisona 10 
mg/12h, con disminución del número y gravedad de los 
episodios de hipoglucemia. La captación de radioisótopos 
en el octreoscan fue positiva con grado 3, con ausencia 
de avidez por fluorodesoxiglucosa en el PET TAC, por lo 
que se consideró al paciente candidato a tratamiento con Lutecio-177-DOTATATE. El paciente completó 
cuatro ciclos con Lutecio-177-DOTATATE entre el 07-28-2020 y el 01-19-2021, con 7,4 Gbq por ciclo 
administrados a intervalos de 8 semanas, para una dosis total acumulada de 29,6 Gbq. Se realizó pretra-
tamiento con cromogranina 656 ng/mg. Durante el ingreso para la primera dosis de Lutecio-177-DOTA-
TATE, fue necesaria la perfusión intravenosa de glucosa al 10% para el tratamiento y la prevención de la 
hipoglucemia. En el segundo ingreso, para la siguiente dosis de Lutecio-177-DOTATATE, presentó hipo-
glucemia leve, que se corrigió sin necesidad de glucosa intravenosa. No presentó hipoglucemia durante 
el ingreso para la administración de la tercera y cuarta dosis. Se observó una mejoría de los episodios de 
hipoglucemia durante el seguimiento, así como una reducción de las dosis de medicación necesarias para 
evitar la hipoglucemia. En los últimos 6 meses ha mantenido el control glucémico estable con diazóxido  
25 mg/12h y prednisona 2,5-0-5 mg. Al paciente se le implantó un sensor para la medición continua de 
glucosa intersticial, mostrando un excelente control de sus niveles de glucosa sanguíneos, con un 96% 
del tiempo entre 70-180 mg/dl (Figura 11). 

Figura 11. Resumen de los 
valores de glucosa para el 
período del reporte, con 
la mediana (percentil 50) y 
otros percentiles mostrados 
como ocurridos en un solo 
día. 

En cuanto al control morfológico, se observó una disminución en el número e intensidad de la captación 
de lesiones en la glándula hepática en el octreoscan realizado en octubre de 2021 (Figura 12), aunque 
en la TAC de control realizado en marzo de 2022 no se observaron cambios significativos con respecto 
a la TAC previa al tratamiento con Lutecio-177-DOTATATE (Figura 13).

El caso fue discutido en un Comité 
multidisciplinario y considerado el 
alto riesgo quirúrgico, la presencia 
de múltiples metástasis hepáticas 
bilobares y la infiltración local del 
tumor. Se desaconsejó la cirugía 
y considerando otras alternativas 
terapéuticas. Se inició tratamiento 
con ASS aunque cuatro semanas 
después tuvo que suspenderse por 
empeoramiento de los episodios de 
hipoglucemia
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Figura 12. A) Pretratamiento, B) Pos-
tratamiento: Evolución del paciente 
tratado con cuatro dosis de Lute-
cio-177-DOTATATE (julio, septiembre, 
noviembre 2020 y enero 2021). 

La imagen comparada con marzo de 
2020 muestra una clara disminución en 
el número y la intensidad de las lesiones 
en la glándula hepática y la persistencia 
de lesiones malignas predominante-
mente en el lóbulo hepático izquierdo y 
adyacentes a la cola del páncreas.

Figura 13. TAC del cuerpo en sección 
transversal (marzo de 2022). 

Se observa el hígado de tamaño y den-
sidad normal, lesiones ocupantes de 
espacio hepática, estables respecto al 
estudio previo, siendo los mayores en el 
segmento IV de 37 mm y en segmento 
III de 17 mm. En la cola del páncreas hay 
una lesión de 88 mm de diámetro ma-
yor, con atenuación heterogénea, focos 
heterogéneos, focos de baja atenuación 
en relación con cambios quístico-necró-
ticos y calcificaciones gruesas, infiltran-
do la arteria esplénica, que es permea-
ble, la vena esplénica (con un trombo u 
oclusión, que presenta un trombo oclu-
sivo) y la cara medial del bazo y también 
contacta con la cara posteroinferior del 

fondo gástrico. La lesión permanece sin cambios en comparación con el estudio previo. Múltiples linfade-
nopatías retroperitoneales patológicas: en el hilio esplénico linfadenopatías subcentimétricas, sin cambios 
en el retroperitoneo, hay linfadenopatías con cambios quístico-necróticos y calcificaciones macroscópicas.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

El abordaje terapéutico de los insulinomas metastásicos irresecables es complejo y debe es-
tar dirigido al control de las crisis hipoglucémicas así como a la estabilización del tumor (43).  
La presencia de enfermedad tumoral a distancia en el momento del diagnóstico es el motivo para des-
cartar la posibilidad de un tratamiento curativo quirúrgico/intervencionista (44). La terapia farmacológica 
se puede utilizar para el control sintomático de las hipoglucemias, como el diazóxido (inhibe la secreción 
de insulina), aunque sus efectos secundarios pueden hacer que se reduzca la dosis con el tiempo en los 
pacientes, así como el tratamiento con corticoides como parte de la línea de tratamiento (efecto hi-
perglucemiante) (41, 42), esto es debido a que en algún momento el control de la crisis de hipoglucemia, el 
paciente se volvió resistente. Este tipo de tratamiento tiene algunos efectos secundarios relacionados 
con la retención hidrosalina. Por ejemplo, la insuficiencia cardíaca de nuestro paciente requirió ingreso 
hospitalario (secundario al tratamiento con diazóxido). En nuestro caso llama la atención que, a pesar 
de la extensión de la enfermedad, hemos conseguido una reducción del número y gravedad de las hi-
poglucemias, consiguiendo reducir considerablemente las dosis de diazóxido y prednisona. En caso de 
persistencia de los síntomas cardinales, los ASS son una opción (lanreotida o octreótrida), inhibiendo 
la secreción de glucagón e insulina, dando como efecto adverso la hipoglucemia (43). Aunque no hubo 
una reducción tumoral significativa según los Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos 
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(morfología CT) (45) tras el tratamiento con Lutecio-177-DO-
TATATE, los informes radiológicos mostraron cambios en la 
composición tumoral (quístico-necrótico), lo que podría 
apoyar la hipótesis de que la “imagen” del tumor del pacien-
te no haya cambiado, pero su composición se haya vuelto 
menos funcionante, lo que da como resultado la posibilidad 
de reducir la medicación de nuestro paciente y mejorar el 
control glucémico. Aunque la respuesta tumoral basada en 
el tratamiento con Lutecio-177-DOTATATE en TNE pancreá-
tico difiere según las diferentes cortes (42). Como futuros 
estudios, sería interesante el estudio de biomarcadores o 
polimorfismos genéticos que predigan respuesta a Lute-
cio-177-DOTATATE, como el estudio SALSUN realizado por 
Jiménez-Fonseca et al, que observaron la posible asociación 
entre polimorfismos del gen VEGFR-3 y biomarcadores (in-
terleucina 6 y osteopontina), en relación con la resistencia al 
tratamiento con inhibidores de tirosina quinasa en pacientes 
con TNE pancreático (46). Esto podría permitir un tratamien-
to más específico, personalizado y de precisión, aumentan-
do así las posibilidades de mejorar la calidad de vida de los 
pacientes. 

En conclusión, el manejo del insulinoma maligno requiere un trabajo médico multidisciplinario, donde 
el Lutecio-177-DOTATATE ha demostrado ser útil en el tratamiento de nuestro paciente, ayudando a un 
mejor control de las crisis hipoglucémicas, reduciendo la necesidad de dosis hipoglucemiantes adyuvan-
tes (diazóxido) y la estabilidad tumoral (no progresión).

3.2 Acromegalia

Caso 1: “Acromegalia - Escalada terapéutica en un caso de 
macroadenoma hipofisario resistente”
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RESUMEN

La acromegalia es una enfermedad endocrinológica rara que ha presentado un incremento de la in-
cidencia en los últimos años. Se desconoce si realmente esto se debe a un incremento propio de la 
incidencia de la enfermedad o a que previamente estaba infradiagnosticada. Se presenta con un incre-
mento de la secreción de la GH y, a menudo, es oligosintomática, lo que conlleva un retraso del diag-
nóstico y mayor tiempo de exposición a la GH, asociándose a un empeoramiento del pronóstico a corto 
y largo plazo, con incremento de riesgo de complicaciones cardiovasculares, metabólicas y tumorales. 
Por todo ello, es importante el diagnóstico y tratamiento precoz. El caso trata de un paciente con diag-
nóstico de macroadenoma productor de la GH, de comportamiento agresivo por analítica e invasión 
de estructuras adyacentes. Se sometió a 4 cirugías transesfenoidales, radioterapia, ASS de primera y 

La terapia farmacológica 
se puede utilizar para el 
control sintomático de las 
hipoglucemias, como el 
diazóxido (inhibe la secreción 
de insulina), aunque sus efectos 
secundarios pueden hacer 
que se reduzca la dosis con 
el tiempo en los pacientes, 
así como el tratamiento con 
corticoides como parte de la 
línea de tratamiento (efecto 
hiperglucemiante) (41, 42), esto 
es debido a que en algún 
momento el control de la crisis 
de hipoglucemia, el paciente se 
volvió resistente



23

CASOS CLÍNICOS GANADORES

Índice

segunda generación, antagonistas de receptores de la GH y quimioterapia con temozolamida, logrando 
al momento actual respuesta parcial sostenida.

INTRODUCCIÓN Y PRESENTACIÓN DEL CASO

Se presenta el caso de un hombre de 46 años, sin alergias 
medicamentosas ni consumo de hábitos tóxicos. Como úni-
co antecedente refirió cólicos nefríticos de repetición. Se 
le diagnosticó un macroadenoma hipofisario productor de 
la GH en agosto 2016 en contexto de déficit visualización, 
con una analítica inicial de la GH de 16,6 ng/dl e IGF-1 de 
840 ng/ml. En una RM nuclear (RMN) hipofisaria de agosto 
2016 se describió un adenoma hipofisario de 59 x 53 x 52 
cm de dimensiones, con componente invasivo extenso. En 
septiembre 2016 se le sometió a una resección quirúrgica 
endoscópica transesfenoidal, en el que se reporta un Ki67 
del 15%, demostrando la agresividad del tumor. En contexto 
del diagnóstico de acromegalia se objetivó panhipopituita-
rismo y se inició tratamiento sustitutivo de los ejes tirotro-
po, gonadal y corticotropo. Tras la primera cirugía presen-
tó crecimiento anterior y posterior hasta la arteria basilar, 
englobándola con invasión de senos, basilar y órbita. Se so-
metió al paciente a una segunda cirugía transesfenoidal en 
marzo de 2017 y una tercera en agosto 2017, seguido de radioterapia estereotáxica fraccionada entre 
agosto-octubre del 2017 (30 sesiones). A nivel farmacológico en marzo de 2017 se inició tratamiento 
antitumoral con dopaminérgicos, cabergolina 4 mg semanal y ASS. Presentó un efecto paradojal con 
incremento de niveles de IGF-1 (pre-tratamiento de 698a 766 y finalmente a 1074 ng/dl posteriormente 
a las tercera dosis de ASS; cuya última dosis fue en abril de 2018; Figura 14). 

Figura 14. Evolución de 
los niveles de IGF1 en fun-
ción del tiempo. 

Se derivó al paciente a nuestro centro en diciembre de 2017 para una nueva intervención quirúrgica. 
En el estudio pre-intervención se realizó una RMN hipofisaria 30/12/2017 en el que se identificó un ma-
croadenoma hipofisario agresivo de 6 x 5 x 4 cm de diámetro (Figura 15). 

Tras la primera cirugía presentó 
crecimiento anterior y posterior 
hasta la arteria basilar, 
englobándola con invasión de 
senos, basilar y órbita. Se sometió 
al paciente a una segunda cirugía 
transesfenoidal en marzo de 
2017 y una tercera en agosto 
2017, seguido de radioterapia 
estereotáxica fraccionada entre 
agosto-octubre del 2017 (30 
sesiones). A nivel farmacológico 
en marzo de 2017 se inició 
tratamiento antitumoral con 
dopaminérgicos, cabergolina  
4 mg semanal y ASS



24

CASOS CLÍNICOS GANADORES

Índice

Figura 15. RMN hipofisaria pre-quirúrgica (30/12/2017). 

En enero de 2018 se realizó una nueva cirugía transesfenoidal en nuestro centro hospitalario. El informe 
de anatomía patológica describió un adenoma escasamente granular, con patrón inmunohistoquímico 
de la GH, con índice proliferativo elevado (Ki67 del 5%) e invasión ósea. Todo concordante con un com-
ponente agresivo.  En la RMN hipofisaria al mes de control se evidenció restos de un tejido anormal, 
una analítica postquirúrgica con la GH de 16.4 ng/ml (valores normales 1.0-3.3) e IGF-1 de 644 ng/ml 
(valores normales 171-333). Se inició tratamiento con ASS de segunda generación (pasireotida) mensual 
durante 3 meses, en el que presentó una secreción hormonal persistente (teniendo un valor de IGF-1 
1074 ng/ml previo al tratamiento, un valora de IGF-1 de 796 ng/dl posterior a la tercera dosis y finalmen-
te tras 8 semanas de la última dosis un valor de 695 ng/ml). En la RMN de control (4 meses posteriores 
a la intervención e inicio de pasireotida) presentó estabilidad de restos tumorales, con niveles estables 
de IGF-1 (entre 340-590 ng/ml). Esto indicaba una respuesta incompleta, por lo que en junio de 2019 
se decidió iniciar tratamiento con un antagonista del receptor de la GH (pegvisomant 10 mg/día), con 
el que presentó una buena respuesta analítica inicial. Sin embargo, en agosto de 2020 mostró escape 
clínico y analítico, con afectación visual por crecimiento tumoral (Figura 16) e incremento de IGF1. 

Figura 16. RMN hipofisaria pre-temozolamida (25/09/2020).
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Además, en septiembre de 2020 se detectó neutropenia grado 2, lo que obligó a suspender el trata-
miento con pegvisomant, lo que provocó un incremento consecuente de IGF-1 (de 770 hasta 1430 ng/
ml). Dada la agresividad del tumor y la necesidad de suspender pegvisomant, en octubre 2020 se de-
cidió iniciar temozolamida a 150 mg/m2/día, con una dosis inicial de 340 mg/día (5 días en ciclos de 28 
días). Tras el inicio con temozolamida y resolución de la neutropenia se decidió reiniciar pegvisomant a 
dosis de 10 mg/día. Tras 3 ciclos de temozolamida a dosis total entre 340-440 mg/día presentó reduc-
ción de la lesión tumoral (Figura 17) y de los niveles de IGF1 (de 1430 hasta 314 ng/ml).

Figura 17. RMN hipofisaria pre-temozolamida (2021).

En enero de 2021, dado el buen control, se decidió espaciar la dosis de pegvisomant a cada 48 horas y, 
hasta septiembre de 2021, recibió 12 sesiones de temozolamida a dosis entre 340-440 mg/dl, ajustado 
según la presencia de efectos adversos, neutropenia y astenia de grados 1-2. En la actualidad, en julio de 
2022 se mantiene con pegvisomant 10 mg cada 48 horas y presenta una respuesta parcial mantenida, 
con niveles de IGF1 estables (380, 169 y 231 ng/ml) y reducción progresiva de las dimensiones tumorales 
(Figura 18) y sin nueva afectación visual u otra clínica.

Figura 18. RMN hipofisaria (2022). 

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la primera visita en nuestro centro, el paciente se encontraba consciente y orientado. Hemodinámi-
camente estaba estable, afebril y eupneico en basal. Tenía un peso de 103 kg, talla de 196 cm, índice de 
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masa corporal de 26,81 kg/m2, tensión arterial de 83/66 mm Hg y una frecuencia cardiaca de 57 lpm. En 
la campimetría por confrontación se observó hemianopsia bilateral derecha. No se encontraron otras 
focalidades neurológicas iniciales. Presentaba unos tonos rítmicos, sin soplos y un murmullo vesicular 
conservado. 

Se realizaron 3 pruebas complementarias externas. La pri-
mera fue una RMN hipofisiaria inicial en 08-2016, en el que 
se observó un voluminoso proceso expansivo con afecta-
ción de los senos esfeno-etmoido selar, supraselar y late-
roselar bilateral, con afectación de ambos senos caverno-
sos, englobando sifones carotídeos, colapsando la cisterna 
quiasmática y amputando porción anterior del II-V. 59 x 53 
x 52 mm. La segunda prueba externa fue la RMN hipofisia-
ria tras la 2ª cirugía (27-6-2017), con la que se observó una 
gran lesión expansiva polilobulada, heterogénea, sólida, con 
tenue captación de contraste, que se localizaba predomi-
nantemente a nivel selar y supraselar y medía aproximada-
mente 56 x 53 x 42 mm en transversal, antero-posterior y 
cráneo-caudal, respectivamente, lo que resultaba compa-
tible con macroadenoma hipofisario. La lesión presentaba 
un crecimiento caudal con invasión del seno esfenoidal, del 
clivus y de la silla turca, condicionando un efecto de masa hacia la nasofaringe en el plano anterior. Ade-
más se observó un crecimiento craneal con infiltración del tallo pituitario, hipotálamo, quiasma óptico, 
segmentos pre-quiasmáticos de ambos nervios ópticos y obliteración de la cisterna supraselar. Se re-
portó invasión focal de la fosa craneal anterior con un componente que se disponía supraorbitario y or-
bitario medial derecho y en menor grado supraorbitario izquierdo, con desplazamiento ascendente del 
segmento A1 de la arteria cerebral anterior, de la arteria comunicante anterior. También un crecimiento 
lateral (con claro predominio derecho) con invasión de ambos senos cavernosos, cavum de Meckel 
derecho y parcialmente izquierdo, segmentos cavernosos y supraclinoideos de las arterias carótidas in-
ternas, desplazamiento ascendente del segmento M1 de la arteria cerebral media derecha y alcanzando 
la fosa craneal media donde contacta y compresión de la región medial del lóbulo temporal derecho. Se 
observó a su vez un crecimiento posterior con leve invasión de la cisterna pre-pontina y cambios post-
quirúrgicos a nivel nasoetmoidal. Como tercera prueba complementaria se realizó un estudio molecular 
(para el registro REMAH) (47) y se obtuvo una baja expresión de receptores de somatostatina SST2 y 
otros targets moleculares de predicción de respuesta a análogos, anticipando una escasa respuesta a 
ASS. Sí se reportó la expresión del receptor de dopamina. 

Se realizaron más de 10 pruebas de complementarias, pero dentro del caso clínico se comentan 7 
pruebas complementarias internas (en el Hospital Clínic de Barcelona). Inicialmente fue una RMN pre-
via a la intervención quirúrgica (01-2018, Figura 15) en el que se detallaron hallazgos compatibles con 
macroadenoma hipofisario agresivo de 6 x 5 x 4 cm de diámetro. Éste englobaba la silla turca, áreas 
paraselares, rodeando segmentos cavernosos de ambas carótidas (permeables sin estenosis), clivus, 
abombando en espacio mucoso de coanas y cavum, seno esfenoidal, senos etmoidales, alas menores y 
mayores del esfenoides comprometiendo el canal óptico y la fisura orbitaria superior, fundamentalmen-
te en el lado derecho, donde desplazaba la parte medial del lóbulo temporal derecho. Se extendía por la 
base de cráneo alcanzando la lámina cribosa, desplazando superiormente la circunvolución frontobasal 
derecha. La siguiente prueba fue de anatomía patológica, en el que se informó de adenoma hipofisa-
rio con inmunorrectividad para GH, invasión ósea y Ki67 del 5%. Las características morfológicas y el 
patrón inmunohistoquímico de la GH podrían ser compatibles con un adenoma escasamente granular. 
Sin embargo, debido a la ausencia de cuerpos fibrosos, y especialmente al patrón de expresión de Ck 
cam5.2, situaban a esta neoplasia dentro del grupo de los densamente granulares. La elevación del índi-
ce proliferativo y la presencia de infiltración ósea eran concordantes con un comportamiento agresivo. 
La siguiente prueba interna fue una RMN cerebral post-intervención quirúrgica (01-2018), en el que 
se identificaron los cambios postquirúrgicos en la región nasal y seno esfenoidal con resección parcial 
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del clivus. Se observó un colgajo que cubría la base de crá-
neo. Se seguían observando restos de un tejido anormal que 
se extendía rodeando las alas mayores del esfenoides y las 
apófisis pterigoides y el ala menor del esfenoides izquier-
da. Las carótidas se veían envueltas por este tejido que se 
extendía también por el suelo sellar. Había restos del tallo 
hipofisario, pero no glandulares. Sin embargo, gran parte de 
la masa hipofisaria y de senos cavernosos había sido rese-
cada. No se observaron alteraciones en el parénquima ce-
rebral. La siguiente prueba fue una RMN (4 meses post-in-
tervención quirúrgica (05-2018), en el que se observaron 
los cambios postquirúrgicos en el seno esfenoidal y la silla 
turca; los restos tumorales que se extendían por las alas mayores del esfenoide, clivus, apófisis clinoides 
y seno cavernoso derecho con restos en silla turca y desviación del tallo a la derecha. Además, se ob-
servó una afectación de la fosa pterigoides izquierda. La tumoración había crecido en este espacio si se 
comparaba con el previo, y ocupaba parte del margen derecho del seno esfenoidal y parte del espacio 
masticador derecho. Una siguiente RMN hipofisaria se realizó el 09-2020 (Figura 16) y con la que se 
reportaron cambios postquirúrgicos en región sellar con signos de abordaje transesfenoidal, restos de 
macroadenoma conocido que ocupaban parcialmente la región sellar y se extendían al seno cavernoso 
izquierdo, infiltrándolo extensamente englobando la porción cavernosa de la arteria carótida interna 
que se presentaba permeable con asociada infiltración tumoral, que se extendía inferiormente hacia el 
clivus de predominio en el lado izquierdo. También se apreció ocupación e infiltración tumoral del seno 
cavernoso derecho. Dicha infiltración tumoral se extendía superiormente asociada a la existencia de 
una gran lesión expansiva tenuemente hipercaptante de contraste, con bordes polilobulados de 41 x 27 
mm de diámetros transversos máximos que infiltraba el ala mayor del esfenoides derecho, se extendía 
a la órbita homolateral infiltrando la grasa extraconal supero medial, sin poder descartar una infiltración 
del musculo recto medial y superior. La lesión descrita contactaba extensamente con el nervio óptico 
a nivel del vértice de la órbita. Se apreciaba extensión de la lesión descrita hacia el espacio subaracnoi-
deo frontal parasagital derecho. Todo ello condicionaba el efecto de masa con desviación de la línea 
media hacia contra lateral (5 mm a nivel de la hoz interhemisférica anterior). No se pudo descartar por 
completo una infiltración tumoral a nivel del parénquima frontal derecho. A nivel del parénquima frontal 
parasagital derecho subyacente a la lesión descrita se apreciaba una imagen pseudonodular de 16 x 10 
mm en hiperseñal T1 y traducía la existencia de restos hemáticos con discreta alteración de la señal en 
hiperseñal T2-flair en la sustancia blanca adyacente en relación con edema/gliosis. La siguiente prueba 
interna fue una RMN hipofisaria en 12-2020, en el que se apreció una disminución de la ocupación e 
infiltración tumoral del seno cavernoso derecho. Dicha infiltración tumoral había disminuido de manera 
significativa respecto al estudio previo. Se reportó una importante disminución del tamaño de la lesión 
que se extendía superiormente, tenuemente hipercaptante de contraste, con bordes polilobulados que 
presentaba unos diámetros transversos máximos de 27 x 20 mm (estudio previo: 41 x 27mm). Se reportó 
una disminución del efecto de masa sobre las estructuras adyacentes. A nivel del parénquima frontal 
parasagital derecho subyacente a la lesión descrita persistía la existencia de una imagen pseudonodular 
de 14 x 10 mm en hiperseñal T1 que significaba la existencia de restos hemáticos, sin cambios al control 
evolutivo. En otra RMN hipofisaria de 05/2022 (Figura 18) se observaron amplios cambios posquirúrgi-
cos en fosas nasales y senos paranasales secundarios a la cirugía por vía tranesfenoidal, con la silla turca 
parcialmente vacía que presentaba una elongación del tallo hipofisario, con una lateralización hacia 
la izquierda y una retracción caudal del quiasma óptico. Persistían sin cambios destacables los restos 
tumorales paraselares, que continuaban siendo más voluminosos en el lado izquierdo, con invasión de 
los senos cavernosos, infiltración de la base craneal en el lado izquierdo del clivus, bilateral de la base 
de las apófisis pterigoides y de las alas mayores del esfenoides, de la fosa pterigomaxilar derecha y en 
la fosa craneal anterior por infiltración de las caras orbitarias de las alas menores del esfenoides, con 
predominio derecho.

A nivel del parénquima frontal 
parasagital derecho subyacente 
a la lesión descrita se apreciaba 
una imagen pseudonodular de 
16 x 10 mm en hiperseñal T1 y 
traducía la existencia de restos 
hemáticos con discreta alteración 
de la señal en hiperseñal T2-flair 
en la sustancia blanca adyacente 
en relación con edema/gliosis
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TRATAMIENTO

Se realizó una cirugía transesfenoidal en setiembre de 2016. Posteriormente el paciente recibió caber-
golina 4 mg/semana desde abril de 2017 hasta octubre 2020. Se le practicó una cirugía transesfenoidal 
en marzo de 2017 y en agosto de 2017. Se realizó radioterapia estereotáxica fraccionada entre agosto y 
octubre de 2017 (40 Gy). Recibió pasireotida (Signifor Lar) 60 mg/mes, iniciado previo a la cuarta cirugía 
y reiniciado posteriormente en febrero, marzo y abril de 2018. Con este tratamiento el paciente presen-
tó estabilidad transitoria de la enfermedad. Recibió pegvisomant 10 mg/día desde junio de 2019-2022, 
se realizó una suspensión transitoria desde septiembre a noviembre de 2020 por neutropenia G2. Tras 
el inicio de temozolamida y el reinicio de pegvisomant se evidenció respuesta parcial mantenida, por 
lo que en enero de 2021 se redujo la dosis a 10 mg/48 horas, on going. Además, el paciente ha recibido 
temozolamida 340-440 mg/día (5 días en ciclos de 28 días), iniciada desde septiembre de 2020 hasta 
septiembre de 2021, recibiendo un total de 12 ciclos y presentando una respuesta parcial mantenida.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES (15, 19, 48-67)

La acromegalia es una endocrinopatía poco frecuente, pero 
con efectos deletéreos a nivel metabólico y cardiovascular 
importantes en los pacientes. Afortunadamente, la mejoría 
del tratamiento ha permitido una disminución de la morta-
lidad. El objetivo del tratamiento es control bioquímico y 
control local del efecto de masa, control sintomático, re-
versibilidad de las comorbilidades y reducción del riesgo de 
mortalidad. En la declaración de consenso sobre el trata-
miento de la acromegalia se recomienda tratamiento per-
sonalizado, sin embargo, hasta hace poco el planteamiento 
ha sido una escalada terapéutica en función de la respuesta 
farmacológica. El tratamiento de primera línea en la acro-
megalia es la cirugía transesfenoidal, con terapia médica 
posterior a la intervención; aunque menos del 65% logran 
remisión de la enfermedad. Se define como resistencia al 
tratamiento como un fallo del descenso de niveles de IGF-
1 >20% tras 6 meses de tratamiento. Presentamos el caso 
de un paciente con acromegalia por macroadenoma resistente a tratamiento, que requirió diferentes 
líneas de tratamiento hasta llegar a una remisión parcial de la enfermedad. Inicialmente con marcadores 
de agresividad, sexo masculino, joven, IFG1 de >800 ng/dl, un Ki67 inicial de 15%, afectación perifé-
rica importante con invasión de senos esfenoidales y cavernosos, con colapso quiasmático. Estudio 
molecular compatible con baja expresión de SST2. Fue sometido a cuatro cirugías transesfenoidales 
y radioterapia, iniciando tratamiento médico tras la primera cirugía para conseguir control bioquímico 
con cabergolina y ASS de primera generación. En la anatomía patológica de la cuarta cirugía, las ca-
racterísticas morfológicas del tumor lo orientaban con un tumor escasamente granular, lo que iba en 
concordancia con el comportamiento agresivo y la infiltración ósea. Sin embargo, tenía un patrón Ck 
cam5.2 sugestivo de patrón densamente granular, lo que indicaría buena respuesta a los ASS, pero en el 
estudio molecular presenta baja expresión de SST2, en general asociado a mala respuesta a los mismos. 
En este paciente, según escalada terapéutica, se iniciaron ASS, sin respuesta con la primera generación, 
pero con respuesta parcial mantenida con los panagonistas ASS de segunda generación. Se han realiza-
do estudios combinando tratamiento con ASS + pegvisomant en pacientes con acromegalia resistente, 
evidenciando mejor control, tanto analítico por el pegvisomant con buen control de niveles de IGF1, 
como con reducción del tumor por el efecto de ASS. Siendo de nuevo una excepción el paciente del 
presente caso presenta recrecimiento tumoral, el aumento de los niveles de IGF1, la falta de respuesta 
a ASS y la neutropenia asociada a pegvisomant, se propone tratamiento con temozolamida para control 
bioquímico y tumoral. La temozolamida es un agente quimioterapéutico alquilante oral, inicialmente 
aprobado para neoplasias cerebrales, primarias o metastásicas. Puede llegar a inhibir todas las etapas 
del crecimiento de células tumorales, su acción se basa en modificación epigenética del ADN por me-
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tilación de sitios promotores de genes, lo que interrumpe 
la expresión de proteínas del ciclo celular. Se ha visto que la 
temozolamida puede ser utilizada en adenomas pituitarios 
agresivos con una buena tasa de respuesta radiológica, pre-
senta buena tolerancia y muy pocos efectos adversos como 
náuseas, vómitos, estreñimiento, anorexia, cefalea, fatiga, 
neutropenia, trombocitopenia, linfopenia, leucopenia. En 
aquellos pacientes que no responda a temozolamida sola 
o que por altas dosis presentan efectos adversos, también 
podría iniciarse terapia adyuvante con radioterapia u otros 
SSA. Se ha descrito un caso con temozolamida asociado a 
pegvisomant con mala respuesta, en un caso de acromega-
lia severa. Nuestro paciente recibió 12 ciclos de temozolami-
da combinado con pegvisomant con lo que se consiguió una 
respuesta parcial mantenida, con buen control sintomático, 
con lo que es caso de presentar nuevamente progresión 
clínica o bioquímica, podría indicarse una segunda tanta de 
tratamiento. La acromegalia es una enfermedad de difícil 
control sintomático, bioquímico y tumoral, que, junto a la 
cirugía y la radioterapia, presenta varias líneas de tratamien-
to médico con agonistas dopaminérgicos, análogos de re-
ceptor de somatostatina y antagonistas de receptores de la 
GH para el control bioquímico en pacientes no curados. La 
exposición prolongada al exceso de la GH genera un incre-
mento de morbimortalidad de estos pacientes, por lo que es 
de vital importancia el control de la secreción hormonal. Se 
debe tomar en cuenta varios parámetros clínicos, bioquímico, radiológico, anatomopatológico y mole-
culares para poder definir el tratamiento adecuado para los pacientes, dado que no todos los pacientes 
deberían escalar tratamientos de forma similar, y más aun con los estudios moleculares que orientar 
para realizar un tratamiento más dirigido. En pacientes con acromegalia sin respuesta a múltiples líneas 
de tratamiento, no resecable quirúrgicamente, con infiltración tumoral y secreción marcada, se puede 
plantear tratamiento con temozolamida para el control bioquímico y tumoral. Sin embargo, se espera 
que en un futuro no muy lejano que el examen molecular y la medicina de precisión individualizada per-
mita un abordaje y manejo optimizado de los pacientes con acromegalia.

Nuestro paciente recibió 12 ciclos 
de temozolamida combinado 
con pegvisomant con lo que se 
consiguió una respuesta parcial 
mantenida, con buen control 
sintomático, con lo que es 
caso de presentar nuevamente 
progresión clínica o bioquímica, 
podría indicarse una segunda 
tanta de tratamiento
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RESUMEN

La acromegalia es una enfermedad lentamente progresiva y potencialmente letal que resulta del incre-
mento de la liberación de la GH y consecuentemente de la liberación de IGF-1. Este exceso da lugar a 
numerosos cambios somáticos y manifestaciones sistémicas donde destaca el aumento de partes blan-
das. Es una enfermedad infradiagnosticada cuyo retraso diagnóstico puede alcanzar hasta los 8 años. 
La forma más frecuente de presentación es un adenoma secretor de la GH, aunque existen formas 
infrecuentes en las que la enfermedad viene determinada por la secreción de GHRH. El caso trata de 
una mujer de 41 años con diagnóstico de tumor carcinoide bronquial en 1996 con recidiva posterior en 
2005, siendo tratada con interferón. Ante la progresión de la enfermedad fue tratada con sunitinib y 
pazopanib en los años 2011-2012, siendo suspendidos ambos por efectos secundarios, e iniciando tras 
esto el tratamiento con lanreotida. Durante el seguimiento, en 2018, se detectó hipertiroidismo franco 
con nódulo tóxico en gammagrafía, así como otro nódulo frio de características de sospecha interme-
dia por ecografía. Se decidió realizar una tiroidectomía total con la presencia de metástasis de tumor 
carcinoide que correspondía al nódulo frio. Durante el proceso diagnóstico terapéutico se identificaron 
características clínicas compatibles con acromegalia de rasgos faciales toscos e hipersudoración, por lo 
que se solicitaron los niveles de IGF-1, obteniendo un valor elevado y sobrecarga oral de glucosa (SOG) 
siendo patológica. Presentó elevación de la hormona liberadora de la GH (GHRH) en sangre, corres-
pondiendo a tumor carcinoide productor de GHRH e iniciando tratamiento adicional con pegvisomant. 
La acromegalia ocasionada por la secreción ectópica de GHRH es una manifestación rara del exceso 
de la GH, y generalmente supone menos del 1% de todos los casos, siendo los tumores carcinoides los 
productores más frecuentes y, en especial, los bronquiales. Las características clínicas son indistingui-
bles de la acromegalia habitual, presentando también un retraso diagnóstico. La elevación de IGF-1 y 
una SOG patológica también se encuentran presentes en esta entidad. En las pruebas de imagen es fre-
cuente el hallazgo de una hiperplasia hipofisaria. Por lo tanto, ante la sospecha diagnóstica es necesario 
solicitar niveles de GHRH. El tratamiento puede ser la extirpación quirúrgica o el uso de ASS, según el 
estado de la enfermedad.

INTRODUCCIÓN Y PRESENTACIÓN DEL CASO

La acromegalia es una enfermedad lentamente progresiva y potencialmente letal que resulta del incre-
mento de la liberación de la GH y, consecuentemente, de la IGF1. La exposición prolongada al exceso 
de la GH induce progresivos cambios somáticos y una amplia gama de manifestaciones sistémicas. En 
el momento del diagnóstico, los pacientes presentan frecuentemente sobrecrecimiento acral, inclu-
yendo el excesivo crecimiento de manos y pies, crecimiento facial con prognatismo e hipertrofia de los 
tejidos blandos. La prevalencia de la acromegalia se encuentra entre los 125 y 137 casos por millón y la 
incidencia anual entre los 2 y 11 casos por millón. Es una enfermedad infradiagnosticada. Puede apare-
cer a cualquier edad, aunque es más frecuente en la cuarta y quinta década de la vida. La incidencia es 
algo superior en mujeres, en las que, además, el diagnóstico es más tardío y la tasa de mortalidad más 
elevada. Por su evolución insidiosa es frecuente que exista un retraso desde el inicio de la clínica hasta 
el diagnóstico de unos 5-8 años, aunque en los últimos estudios se ha objetivado una disminución del 
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retraso diagnóstico con una mediana menor a 5 años. El retraso diagnóstico conlleva una disminución 
de la calidad de vida y de la tasa de supervivencia. En la mayoría de los casos se produce por un tumor 
hipofisario productor de la GH (95%) y de forma menos frecuente por hiperplasia hipofisaria o tumores 
ectópicos secretores de la GH u hormona liberadora de la GH (3, 68, 69). 

Se presenta a continuación un peculiar caso de acromega-
lia por secreción ectópica de GHRH. El caso trata de una 
mujer que a los 41 años presentó un tumor carcinoide típico 
bronquial, que fue extirpado mediante lobectomía superior 
derecha en 1996. Posteriormente, en 2005 ante la presencia 
de clínica digestiva de epigastralgia y vómitos junto con ele-
vación de serotonina, se diagnosticó recidiva de le enferme-
dad a nivel óseo, hepático y pancreático, confirmándose, por 
biopsia, la lesión hepática compatible con metástasis de tu-
mor carcinoide. Se inició el seguimiento por oncología. Tras 
la realización del octreoscan (que resultó negativo) se pautó 
el tratamiento con interferón durante 5 años. Ante la pro-
gresión de la enfermedad por metástasis a nivel mamario de nueva aparición y progresión a nivel óseo, 
en 2010 se realizó tratamiento con zoledrónico y radioterapia antiálgica a nivel sacroilíaco, con el que se 
obtuvo un buen control del dolor y la estabilización de la enfermedad. En noviembre de 2010, la paciente 
inició tratamiento con sunitinib pero fue suspendido tras 6 meses por presentar efectos secundarios 
consistentes en mucositis, diarrea y edema palpebral. En 2011 se inició tratamiento con pazopanib, deci-
diendo la paciente abandonar este último por los efectos secundarios consistentes en astenia y artralgias 
en abril de 2012. Se realizó un nuevo octreoscan en 2011 y 2012 y se reveló captación a nivel hepático y 
mamario. Se inició lanreotida tras la suspensión del pazopanib, en 2012. En 2018, en seguimiento, se de-
tectó un hipertiroidismo franco con supresión de la tiroxina (hormona estimulante de la tiroides, TSH < 
0,01, normal entre 0,4-4 μU/ml) y aumento de la tiroxina libre (3,98 ng/ml, rango de normalidad hasta 1,8 
ng/ml) y autoinmunidad negativa, por lo que se derivó a las consultas de endocrinología. En la anamnesis 
la paciente presentaba clínica consistente en palpitaciones, pérdida de peso, sudoración y nerviosismo 
de 2 meses de evolución.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

A la exploración cervical destacaba un nódulo tiroideo palpable de al menos 3 cm en lóbulo tiroideo 
izquierdo (LTI), por lo que se solicitó una gammagrafía tiroidea, e iniciándose el tratamiento con propa-
nolol y carbimazol tras la realización de la misma, para control del hipertiroidismo. En la gammagrafía 
destacó una hipercaptación del LTI que anulaba el resto de la glándula (nódulo tóxico, Figura 19). 

Figura 19. Gammagrafía tiroidea.

Se realizó una ecografía complementaria que con-
firmó el nódulo de 41 mm en LTI y otro nódulo de 
14 mm en el lóbulo tiroideo derecho (LTD) de sos-
pecha intermedia. Se decidió realizar una punción 
aspiración con aguja fina del nódulo frío, reportan-
do una citología de indeterminada BETHESDA III. 
Dada la presencia de un hipertiroidismo por nódulo 
tóxico de gran tamaño, asociándose una citología 
indeterminada que no permitía descartar malig-
nidad, se decidió realizar una tiroidectomía total 
como mejor opción diagnóstico-terapéutica. La 
anatomía patológica de la tiroidectomía total reve-
ló una infiltración multifocal y bilateral por tumor 
carcinoide típico, de 1,3 cm de tamaño mayor (nó-
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dulo frío). Durante el proceso diagnóstico tiroideo en endocrinología, llamó la atención la presencia de 
rasgos faciales toscos e hipersudoración estando ya el hipertiroidismo bajo control, por lo que se solici-
tó el nivel de IGF-1, obteniéndose un valor elevado de 300,7 ng/ml (rango de normalidad 55-225 ng/ml), 
a pesar de estar la paciente ya en tratamiento con lanreotida. Se decidió realizar una SOG, sin supresión 
de los valores de la GH, con el que se obtuvieron todos los valores por encima de 1 ng/ml (Tabla 4). 

Tabla 4. Resultados de la SOG.

Tiempo (minutos) GH (ng/ml)

Basal 4,3

30 1

60 1,73

90 5,7

180 2,84

Se realizó una RM de la silla turca y no se encontraron lesiones sugestivas de adenoma hipofisario que 
pudieran justificar la acromegalia. Se revisó la anatomía patológica original del tumor carcinoide de 
1996 y de la pieza de tiroidectomía, siendo la inmunohistoquímica de ambos tumores negativas para 
la GH. Ante la ausencia de enfermedad hipofisaria y negatividad de la anatomía patológica para la GH 
se solicitó el nivel de GHRH, obteniendo un nivel elevado en plasma (530 ng/l, siendo normal hasta  
60 ng/l). Por lo que finalmente se diagnosticó de acromegalia por tumor carcinoide productor de GHRH.

TRATAMIENTO

Ante la ausencia de control sintomático con lanreotida, se añadió pegvisomant 10 mg subcutáneo/24 
h con el que se obtuvo una mejoría importante del edema de partes acras y la normalización de los va-
lores de IGF-1, refiriendo la paciente un incremento llamativo de su calidad de vida. Continúa también 
el seguimiento desde el punto de vista oncológico, habiendo realizado transitoriamente tratamiento 
con everolimus por el tumor carcinoide avanzado, pero no siendo tolerado por la paciente, por lo que 
actualmente se mantienen los ASS.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

La acromegalia ocasionada por la secreción ectópica de 
GHRH es una manifestación rara del exceso de la GH, y ge-
neralmente supone menos del 1 % de todos los casos. La 
secreción ectópica de GHRH se da lugar casi siempre por 
TNEs. De estos, los tumores carcinoides son los más fre-
cuentes, dos tercios de los casos, la mayoría bronquiales 
aunque los pancreáticos y gastrointestinales también pue-
den dar lugar a la enfermedad (70). En nuestro caso la pa-
ciente presentaba un tumor carcinoide bronquial, aunque 
la presentación clínica de la acromegalia fue detectada du-
rante una fase de enfermedad diseminada. En los tumores 
carcinoides hay una alta incidencia de expresión de GHRH, aunque las tasas de acromegalia real son 
muchos menores, posiblemente debido a alteraciones en el procesado de la GHRH o la ausencia de 
bioactividad de la GHRH circulante producida. El resto son producidos por tumores de las células de los 
islotes pancreáticos. También, se han descrito tumores hipotalámicos con secreción eutópica GHRH 
(gangliocitomas, harmatomas, cordocitomas o gliomas), aunque en estos no se eleva la GHRH en san-
gre ya que realizan su efecto a través del sistema portal hipofisario (71). Las manifestaciones clínicas de 
la acromegalia en los pacientes con secreción ectópica de GHRH son indistinguibles de aquellos con 
adenomas hipofisarios secretores de la GH, aunque los síntomas producidos por la neoplasia subya-
cente o la cosecreción de otras sustancias por el tumor pueden ser sugestivas de un origen ectópi-
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co (71). Las características clínicas son también similares a la 
acromegalia habitual, los casos corresponden hasta en un 
70% a mujeres, con una edad media en la cuarta década de 
la vida y con un retraso diagnóstico mediano de 7 años (72). 
Independientemente de la causa, la GH y la IGF-1 está ele-
vadas invariablemente y hay una ausencia de la supresión 
de la GH tras la sobrecarga oral de glucosa. Los tests di-
námicos con hormona liberadora de tirotropina​, agonistas 
dopaminérgicos o GHRH tampoco permiten identificar el 
lugar de secreción (73). Por lo tanto la medición de GHRH 
en plasma permite un diagnóstico preciso y costo-efectivo 
(69). Es importante tener en cuenta la secreción ectópica de 
GHRH en el diagnóstico diferencial para evitar la cirugía innecesaria y planificar un manejo terapéutico 
efectivo. La secreción ectópica de GHRH suele causar hiperplasia difusa de la hipófisis que se puede 
observar en la imagen con RM, que tiende a disminuir tras el tratamiento del TNE (74). No obstante, 
también se han descrito formas con imágenes de hipófisis normal o adenomas (75). La presencia de acro-
megalia con hiperplasia difusa de la hipófisis o síntomas de tumor carcinoide o neuroendocrino deben 
hacernos sospechar un tumor ectópico secretor de GHRH. En nuestro caso, el proceso diagnóstico 
fue el habitual para el diagnóstico de acromegalia con una IGF-1 elevada y una SOG compatible. Ante la 
ausencia de imagen hipofisaria y el antecedente de tumor carcinoide se decidió solicitar la GHRH para 
confirmar el diagnóstico de esta rara entidad. El tratamiento de elección en la acromegalia producida 
por tumores ectópicos productores de GHRH es la resección del tumor causante, lo que generalmente 
resulta en la normalización de los niveles de la GH y cierta mejoría de los estigmas de la acromegalia. Si 
el tumor es inoperable, residual o recurrente, el tratamiento generalmente consiste en ASS con el obje-
tivo de disminuir los niveles de GHRH y el crecimiento del propio tumor. La eficacia de los ASS depende 
del patrón de expresión de receptores de somatostatina (71, 72). Dada la extensión de la enfermedad de 
la paciente, este fue el método de tratamiento utilizado. Y dada ausencia de control con un análogo de 
somatostatina se optó por añadir un antagonista del receptor de la GH. 

En conclusión, este caso demuestra que la acromegalia puede ser causada por la secreción ectópica 
GHRH por tumores carcinoides. Es una forma muy rara de manifestación, pero es importante su con-
templación en el diagnóstico diferencial en pacientes con acromegalia resistentes al tratamiento o sin 
imagen clara de lesión en la hipófisis.

Caso 3: “Diagnóstico de acromegalia a través del estudio de la 
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RESUMEN

La acromegalia es una enfermedad endocrinológica rara e infrecuentemente se diagnostica de forma 
precoz. La exposición crónica a la GH y al IGF-1 se relaciona de forma directa con la aparición de múlti-
ples y diversas comorbilidades en ocasiones irreversibles, que tienen un impacto negativo en la calidad 
de vida y en la esperanza de vida de quienes las sufren, incluso pese a alcanzar la curación de la enfer-
medad. Actualmente, la demora diagnóstica se sitúa en unos 5-12 años desde el inicio de la enfermedad, 
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compatible. Ante la ausencia 
de imagen hipofisaria y el 
antecedente de tumor carcinoide 
se decidió solicitar la GHRH para 
confirmar el diagnóstico de esta 
rara entidad
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si bien en ocasiones el paciente puede permanecer más tiempo sin recibir el diagnóstico acertado. Las 
manifestaciones de la acromegalia son muchas y con frecuencia no son exclusivas, lo que dificulta aún 
más su diagnóstico. Además, los rasgos físicos más característicos de la acromegalia suelen aparecer de 
forma lenta e insidiosa y a menudo pasan desapercibidos por el propio paciente y su entorno. De esta 
manera, se requiere una alta pericia diagnóstica y un buen conocimiento de la enfermedad con el obje-
tivo de ofrecer al paciente un diagnóstico lo más precoz posible e impactar positivamente en su calidad 
de vida y supervivencia. El caso trata de un varón de 49 años sin antecedentes médicos relevantes que, 
durante el estudio de una disfonía de 1 año de evolución, se le encontró una deformidad laríngea con-
sistente en la eventración de los ventrículos laríngeos, altamente sospechosa de acromegalia. El diag-
nóstico de acromegalia en este paciente sin otras manifestaciones típicas de la enfermedad fue posible 
gracias a la atención por parte de un otorrinolaringólogo experto en laringe que acumulaba años de ex-
periencia tratando de forma habitual a personas con acromegalia y estando altamente familiarizado con 
esta enfermedad. En otro escenario distinto a este, la acromegalia de este paciente hubiera pasado in-
advertida, comportando una demora diagnóstica inadmisible y la aparición de distintas comorbilidades.

INTRODUCCIÓN Y PRESENTACIÓN DEL CASO

Se trata de un varón de 49 años sin antecedentes pato-
lógicos de interés, exceptuando episodios de otomico-
sis bilateral recurrente en 2020, que fue derivado desde 
Otorrinolaringología a Endocrinología por hallazgo de una 
lesión laríngea sospechosa de acromegalia. El paciente ini-
ció seguimiento en Otorrinolaringología en julio de 2021 
por disfonía de 1 año de evolución. A la exploración física 
se objetivó eventración de la mucosa de ambos ventrículos 
laríngeos (derecho > izquierdo). Se solicitó una TAC . larín-
gea que mostró una ligera asimetría entre los ventrículos la-
terales, orientándose como un mínimo laringocele izquier-
do. En diciembre de 2021 se practicó resección láser de la 
eventración de la mucosa de los ventrículos laríngeos. Tras 
la cirugía el paciente experimentó mejoría parcial de la voz. 
En el primer control 8 semanas tras la cirugía, la fibroscopia 
permitió visualizar de forma incompleta las cuerdas vocales 
del paciente ya que la mucosa laríngea había vuelto a cre-
cer y a protruir más allá de su espacio anatómico. En este 
momento, la lesión laríngea del paciente alzó la sospecha de 
una posible acromegalia como causante de la eventración 
de la mucosa, motivo por el cual se derivó a Endocrinología 
para valoración. El valor del IGF-1 fue mayor a 1050,00 ug/l 
(103,00-310,00) y la prueba de inhibición de la secreción 
de la GH con SOG fue compatible con una acromegalia. La 
RM de la hipófisis mostró un macroadenoma hipofisario in-
traselar izquierdo de 16,3 x 16,3 x 14 mm con abombamiento superior de las cisternas supraselares, sin 
compresión quiasmática ni extensión en seno cavernoso izquierdo ni para/infra/retroselar. Por lo tanto, 
se confirmó que el diagnóstico de acromegalia era debido a un adenoma hipofisario.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se realizó una fibroscopia faringo-laríngea en el contexto de estudio de disfonía (12-07-2021). Entre los 
hallazgos, destacó la importante eventración de los tejidos blandos laríngeos que se extienden más allá 
de sus límites habituales y cubren las cuerdas vocales, alterando su función vibratoria (Figuras 20 y 21). 

En este momento, la lesión 
laríngea del paciente alzó 
la sospecha de una posible 
acromegalia como causante de 
la eventración de la mucosa, 
motivo por el cual se derivó a 
Endocrinología para valoración. 
El valor del IGF-1 fue mayor a 
1050,00 ug/l (103,00-310,00) y 
la prueba de inhibición de la 
secreción de la GH con SOG fue 
compatible con una acromegalia. 
La RM de la hipófisis mostró 
un macroadenoma hipofisario 
intraselar izquierdo de 16,3 x 16,3 
x 14 mm con abombamiento 
superior de las cisternas 
supraselares, sin compresión 
quiasmática ni extensión en seno 
cavernoso izquierdo ni para/
infra/retroselar. Por lo tanto, se 
confirmó que el diagnóstico de 
acromegalia era debido a un 
adenoma hipofisario
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Figura 20. Laringe del paciente con acro-
megalia durante la RESPIRACIÓN. 

Destaca la eventración de la mucosa de 
ambos ventrículos laríngeos (marcados con 
flechas negras), que cubren la práctica tota-
lidad de las cuerdas vocales y ocasionan la 
disfonía del paciente.

Figura 21. Laringe del paciente con acro-
megalia durante la FONACIÓN. 

Destaca la eventración de la mucosa de 
ambos ventrículos laríngeos (marcados con 
flechas negras), que cubren la práctica to-
talidad de las cuerdas vocales. Durante la 
fonación, la eventración de los ventrículos 
laríngeos imposibilita la correcta vibración 
de las cuerdas vocales y ocasiona la disfonía 
del paciente.

Resulta ilustrativo comparar las imágenes 
de la fibroscopia del paciente con acro-
megalia con las imágenes de la fibrosco-
pia faringo-laríngea de una persona sana 
en las que se visualizan perfectamente las 
cuerdas vocales (Figuras 22 y 23).

Figura 22. Laringe de un control sano du-
rante la RESPIRACIÓN. 

Se marcan con flechas azules las cuerdas 
vocales y con flechas negras la mucosa la-
ríngea normal.
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Figura 23. Laringe de un control sano du-
rante la FONACIÓN. 

Se marcan con flechas azules las cuerdas 
vocales y con flechas negras la mucosa la-
ríngea normal.

Se realizó además una TAC de laringe (31-
08-2021, Figuras 24-26), destacando una 
discreta asimetría entre ventrículos larín-
geos, más pronunciada en el lado izquier-
do, quizás por la existencia de un mínimo 
laringocele. El ventrículo laríngeo derecho 
quedaba mínimamente patente, siendo 
difícil determinar si podía existir también 
a este nivel una mínima dilatación del mis-
mo. La eventración de la mucosa laríngea 
dificultaba ver si la glotis se encontraba 
abierta. Se obtuvo la siguiente conclusión: 
ligera asimetría entre ventrículos laterales 
con hallazgos que podrían corresponder a 
un mínimo laringocele izquierdo. 

Figura 24. Corte sagital del paciente con 
acromegalia y eventración de los ventrí-
culos laríngeos. 

Se señaliza con un círculo rojo la zona afec-
tada descrita en el informe de la TAC.

Figura 25. Corte coronal del paciente con 
acromegalia y eventración de los ventrí-
culos laríngeos. 

Se señaliza con un círculo rojo la zona afec-
tada descrita en el informe de la TAC.
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Figura 26. Corte axial del paciente con 
acromegalia y eventración de los ventrí-
culos laríngeos. 

Se señaliza con un círculo rojo la zona afec-
tada descrita en el informe de la TAC.

El estudio analítico hormonal, bioquímico y el hemograma (11-01-2022), reveló un valor de la GH de 71,9 
ug/l (0,0-2,4) e IGF-1 >1050,00 ug/l (103,00-310,00) (Tabla 5). 

Tabla 5. Resultados de la analítica de sangre con bioquímica, perfil hormonal y hemograma durante el 
proceso diagnóstico de acromegalia.

Parámetro analítico Valor Unidades Rango de referencia

Sodio 143 mmol/l (136-145)

Potasio  3,70 mmol/l (3,50-5,10)

Calcio 2,38 mmol/l (2,10-2,55)

Fosfato 1,28 mmol/l (0,87-1,45)

Glucosa 4,7 mmol/l (3,0-6,0)

Urea 41 mg/100 ml (3,2-7,4)

Creatinina 68 μmol/l (64-110)

FGe >90,00 mL/min/1,73m2

Bilirrubina total 23 μmol/l (5-20)

Bilirrubina conjugada 6 μmol/l (0-8)

Triglicéridos 1,09 mmol/l (<1,70)

Colesterol 4,43 mmol/l (<5,0)

AST  18 U/l (5-34)

ALT 24 U/l (0-55)

Fosfatasa alcalina 105 U/l (40-150)

FSH 4,6 UI/l (0,9-11,9)

Prolactina 220,10 mUI/l (86,00-324,00)

Testosterona  7,72 nmol/l (9,90-27,80)

TSH 1,09 mUI/l (0,30-5,00)

T4L 11,2 pmol/l (9,0-19,0)

Somatotropina (GH) 71,9 μg/l (0,0-2,4)

IGF-1 >1050,00 μg/l (103,00-310,00)

Cortisol 261,77 nmol/l (171,00-680,00)

Hemoglobina  136 g/l (130-170)

Hematocrito 0,39 L/l (0,40-0,50)

VCM 86,6 fL (80,0-98,0)

Plaquetas 190 x10E9/l (140-350)

Leucocitos 6,40 x10E9/l (3,80-11,00)
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Se llevó a cabo una cirugía de resección láser de las eventraciones laríngeas (22-12-2021; Figura 27). 

Figura 27. Procedimiento quirúrgico de resección láser de las eventraciones laríngeas. 

Se observa el campo quirúrgico junto con el tubo de intubación. Se visualizan parte de las cuerdas vocales 
(marcadas con flecha azul) y parte de las eventraciones (marcada con flecha negra).

Tras el tratamiento láser, se sometió a una nueva fibroscopia faringo-laríngea (15-02-2022, Figuras 28 y 
29), destacando que los tejidos blandos habían vuelto a crecer consecuencia de la sobreproducción de 
la GH e IGF-1, aunque aún se podían visualizar las cuerdas vocales, a diferencia del momento anterior a 
la cirugía. A nivel clínico, el paciente experimentó una mejoría únicamente parcial de la disfonía.
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Figura 28. Laringe del paciente con acro-
megalia durante la RESPIRACIÓN 8 se-
manas tras la cirugía de resección láser. 

Se visualizan parte de las cuerdas vocales. 
Sin embargo, ha reaparecido el engrosa-
miento de los tejidos blandos laríngeos de-
bido a la acromegalia activa del paciente 
en dicho momento. El tamaño de las even-
traciones laríngeas es menor respecto el 
momento de antes de la cirugía. Se marcan 
con flechas azules las cuerdas vocales y con 
flechas negras las eventraciones laríngeas.

Figura 29. Laringe del paciente con acro-
megalia durante la FONACIÓN 8 sema-
nas tras la cirugía de resección láser. 

Se visualizan parte de las cuerdas vocales. 
Sin embargo, ha reaparecido el engrosa-
miento de los tejidos blandos laríngeos de-
bido a la acromegalia activa del paciente 
en dicho momento. El tamaño de las even-
traciones laríngeas es menor respecto el 
momento de antes de la cirugía. Se marcan 
con flechas azules las cuerdas vocales y con 
flechas negras las eventraciones laríngeas.

Se realizó una prueba de inhibición de la secreción de la GH con SOG (24-02-2022, Tabla 6). 
 
Tabla 6. Resultados de la prueba de inhibición de la secreción de la GH con SOG.

Glucosa (mmol/l) GH (μg/l) 

Basal 6,0 29,4 

30 minutos 6,4 16,9 

60 minutos 8,5 29,6

90 minutos 8,7 22,6 

120 minutos 7,4 27,1

Los resultados de la RM de la hipófisis pueden verse en las Figuras 30 y 31 (28-02-2022). 
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Figura 30. Corte sagital y coronal en T1 con gadolinio. 

Se visualiza el adenoma de hipófisis de 16,3 x 16,3 x 14 mm en la mitad izquierda de la región intraselar. Esta 
masa abomba superiormente el diafragma selar y protruye en las cisternas supraselares. No hay compre-
sión quiasmática. No hay invasión del seno cavernoso izquierdo, y la porción cavernosa de la ACI izquierda, 
aunque en contacto con dicha masa, muestra vacía de señal, y por tanto permeabilidad, y un mínimo me-
nor calibre, comparativamente con la dcha. No hay extensión infra-, ni retroselar. La masa es mínimamente 
heterogénea de señal, iso/hipointensa en T1 e hipocaptante. El tallo hipofisario está engrosado, y desviado 
hacia la derecha. La neurohipófisis es visible posteriormente en la región intraselar. Hay restos del tejido 
adenohipofisario, en la mitad derecha de la región intraselar, de aspecto y captación de contraste normales. 
Hiperseñal en el ápex petroso derecho, sugestivo de contenido mucoso. Pequeño quiste pineal incidental, 
sin mayor relevancia clínica. Se marca con círculo naranja la lesión hipofisaria y se señala con flecha verde 
el fragmento de hipófisis normal. Conclusiones: macroadenoma hipofisario intraselar izquierdo, con abom-
bamiento superior en cisternas supraselares, sin compresión quiasmática, ni extensión en seno cavernoso 
izquierdo, ni para/infra/retroselar.

Figuras 31. Corte sagital y coronal en T2 del macroadenoma hipofisario intraselar izquierdo con abom-
bamiento superior en cisternas supraselares, sin compresión quiasmática, ni extensión en seno caver-
noso izquierdo, ni para/infra/retroselar. 

La masa es hipointensa en T2. Se marca con círculo naranja la lesión hipofisaria y se señala con flecha verde 
el fragmento de hipófisis normal.
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Tras la cirugía, se objetivó una normalización de los valores de la GH e IGF-1 (26-07-2022) (Tabla 7). 

Tabla 7. Resultados de la analítica de sangre con bioquímica, perfil hormonal y hemograma tras la ciru-
gía del adenoma de hipófisis.

Parámetro analítico Valor Unidades Rango de referencia

Sodio 141 mmol/l (136-145)

Potasio  4,07 mmol/l (3,50-5,10)

Calcio 2,32 mmol/l (2,10-2,55)

Fosfato 1,29 mmol/l (0,87-1,45)

Glucosa 5,5 mmol/l (3,0-6,0)

Creatinina 76 μmol/l (64-110)

FGe >90,00 mL/min/1,73m2

Triglicéridos 0,54 mmol/l (<1,70)

Colesterol 4,47 mmol/l (<5,0)

AST  12 U/l (5-34)

ALT 13 U/l (0-55)

Albúmina 44,8 U/l (35,0-52,0)

FSH 4,8 UI/l (0,9-11,9)

LH 2,9 UI/l (1,1-8,7)

Prolactina 189,00 mUI/l (86,00-324,00)

Testosterona  13,50 nmol/l (9,90-27,80)

TSH 1,61 mUI/l (0,30-5,00)

T4L 13,3 pmol/l (9,0-19,0)

Somatotropina (GH) 0,2 μg/l (0,0-2,4)

IGF-1 203,00 μg/l (103,00-310,00)

Cortisol 360,93 nmol/l (171,00-680,00)

Hemoglobina  130 g/l (130-170)

Hematocrito 0,39 L/l (0,40-0,50)

VCM 88,8 fL (80,0-98,0)

Plaquetas 209 x10E9/l (140-350)

Leucocitos 6,21 x10E9/l (3,80-11,00)

TRATAMIENTO

Tras comentar el caso en el Comité multidisciplinar de Tumores de Hipófisis, se intervino quirúrgicamen-
te el 23-06-2022 mediante abordaje transesfenoidal, lográndose una extirpación macroscópicamente 
completa. Se accedió a la pared medial del seno cavernoso izquierdo y se comprobó que macroscópica-
mente no estaba infiltrado, obteniéndose una pequeña muestra de pared medial que se envió a analizar. 
La anatomía patológica reveló la presencia de un adenoma hipofisario con estudio inmunohistoquímico 
positivo para sinaptofisina, GH, prolactina, queratina y e-cadherina, pérdida de patrón de reticulina y 
Ki67 positivo en el 2% de células tumorales. La pared medial del seno cavernoso estaba infiltrada por 
tejido tumoral positivo para la GH. Tras la cirugía, en el postoperatorio inmediato, el paciente notó me-
joría de su estado edematoso, alteración que había pasado desapercibida con anterioridad a la cirugía. 
La revaloración hormonal a las 5 semanas post cirugía mostró una normalización de los niveles de IGF-1 
y GH. El paciente no desarrolló ningún déficit hormonal tras la cirugía.
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

La acromegalia es una enfermedad endocrinológica rara e 
infradiagnosticada que se caracteriza por la sobreproduc-
ción de la GH, en la mayoría de casos debido a la presen-
cia de un adenoma en la hipófisis. El término acromegalia 
(acro- “extremo” y -megalia “grande”, es decir, “extremida-
des grandes” o “hipertrofia de extremidades”) fue acuñado 
por primera vez en 1886 por el neurólogo francés Pierre 
Marie, si bien los primeros casos descritos de esta enferme-
dad se remontan al siglo XVI (76). La hipersecreción de la GH 
contribuye a la sobreproducción de IGF-1 y esto da lugar a 
múltiples manifestaciones sistémicas debidas al sobrecreci-
miento de distintos tejidos que condiciona la presencia de 
numerosas comorbilidades y malformaciones físicas, em-
peoramiento de la calidad de vida, así como aumento de 
la mortalidad. Las manifestaciones clínicas pueden oscilar 
desde alteraciones sutiles y de aparición lenta e insidiosa (prognatismo de mandíbula, artralgias, hiper-
sudoración o sobrecrecimiento de partes acras) hasta hallazgos más graves (desfiguramiento facial y 
esquelético, osteoartrosis florida, cefalea grave, apnea del sueño, hipertensión arterial grave, cetoaci-
dosis diabética o disfunción cardíaca) (77). Sin embargo, los rasgos físicos más sugestivos de acromegalia 
suelen desarrollarse de forma insidiosa y con frecuencia pasan inadvertidos por parte del propio pa-
ciente, de su entorno e incluso de sus médicos habituales. Por todos estos motivos, el diagnóstico de la 
acromegalia suele demorarse entre 5 y 12 años desde la aparición del primer síntoma (77). La exposición 
crónica a niveles excesivos de la GH e IGF-1 se relaciona de forma directa con la aparición de diversas 
comorbilidades frecuentemente irreversibles y al aumento de la mortalidad en estos pacientes. Por 
este motivo, es fundamental el diagnóstico precoz de esta enfermedad. Un estudio de 2016 acerca del 
diagnóstico de acromegalia reportó que los motivos de consulta médica previo diagnóstico de acro-
megalia fueron muy variados (cefalea, cambios en el tamaño de manos y pies, falta de energía y males-
tar general entre otros) y se realizaron con mayor frecuencia a las siguientes especialidades médicas: 
médicos de familia, oftalmólogos, neurólogos, endocrinólogos, ginecólogos, internistas y dentistas (78). 
Las manifestaciones laríngeas constituyen una de las muchas alteraciones que pueden acontecer en las 
personas con acromegalia. La literatura médica acerca de estas manifestaciones es escasa, y uno de los 
primeros trabajos (serie de casos) que las describen fecha de 1966 (79). En una revisión sistemática re-
ciente, se recogieron hasta 26 casos de personas con acromegalia y manifestaciones laríngeas. Los sín-
tomas más frecuentes en este grupo de pacientes fueron la disnea, el estridor laríngeo y la disfonía (80).  
Las manifestaciones laríngeas juntamente con las alteraciones cráneo-faciales (deformidades óseas, 
macroglosia, hipertrofia palatina y del tejido faringo-laríngeo) contribuyen al desarrollo de las apneas 
obstructivas del sueño, que a su vez impactan negativamente en la salud metabólica y cardiovascular del 
paciente y en su calidad de vida y de sueño. Los hallazgos por fibroscopia laríngea más frecuentemente 
descritos en las alteraciones laríngeas relacionadas con la acromegalia se caracterizan por hipertrofia y 
edema de los tejidos blandos faringo-laríngeos, seguidos por parálisis uni o bilateral de las cuerdas vo-
cales (80). En aquellos en los que se les practicó una TAC cervical, se hallaron signos de condrocalcinosis 
de la articulación crico-aritenoides (80). Los mecanismos implicados en estas alteraciones son distintos y 
pueden coexistir: alteración de la articulación crico-aritenoides, crecimiento irregular de los cartílagos 
laríngeos que tensan las cuerdas vocales, elongación de los nervios recurrentes por crecimiento de la 
laringe, lesión de los nervios recurrentes por crecimiento de la glándula tiroidea, disminución del mo-
vimiento de las cuerdas vocales en relación con el efecto masa y engrosamiento de las estructuras de 
laringe (80). El tratamiento de las distintas disfunciones laríngeas es variado y el pronóstico depende del 
tipo de alteración y de su severidad. En el caso particular de nuestro paciente, el tratamiento del engro-
samiento laríngeo se realizó mediante resección láser, aunque el tratamiento de la causa que lo origina 
también podría contribuir a su mejoría. 

En conclusión, presentamos un caso de acromegalia que se sospechó por parte de la Unidad de Pato-
logía de la laringe del Servicio de Otorrinolaringología a través del estudio de un cuadro de disfonía de 

La hipersecreción de 
la GH contribuye a la 
sobreproducción de IGF-1 
y esto da lugar a múltiples 
manifestaciones sistémicas 
debidas al sobrecrecimiento 
de distintos tejidos que 
condiciona la presencia de 
numerosas comorbilidades 
y malformaciones físicas, 
empeoramiento de la calidad 
de vida, así como aumento de la 
mortalidad 
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1 año de evolución. La fibroscopia laríngea mostró un engrosamiento de los tejidos blandos laríngeos, 
hallazgo patológico altamente sospechoso de estar producido por la acromegalia. Cabe destacar que el 
diagnóstico precoz de la acromegalia fue posible gracias a la atención del paciente por parte de un oto-
rrinolaringólogo experto en laringe, con una elevada experiencia en la materia y altamente familiarizado 
en la atención a personas con acromegalia, teniendo en cuenta, además, que se trataba de un paciente 
sin otros claros hallazgos clínicos sugestivos de acromegalia en la valoración inicial. Ni su entorno más 
cercano (pareja de profesión médica), ni su médico habitual ni el propio paciente habían percibido cam-
bios físicos remarcables en los últimos años. El hallazgo de esta alteración laríngea permitió la resección 
macroscópica completa de la lesión con una primera revaloración hormonal tras la cirugía normal. Pro-
bablemente, si el paciente hubiera sido atendido por un otorrinolaringólogo poco sensibilizado con esta 
patología, se hubiera realizado la resección láser local y hubiera permanecido con la enfermedad activa 
hasta desarrollar otras comorbilidades relacionadas con la acromegalia. Por tanto, este caso pone de 
manifiesto la necesidad de aumentar el reconocimiento por parte de los distintos especialistas médicos 
acerca de las múltiples manifestaciones que puede presentar la acromegalia para facilitar su diagnós-
tico precoz y así reducir el número de comorbilidades y aumentar la supervivencia y calidad de vida de 
estos pacientes, incluso de aquellos considerados curados hormonalmente. 

* �Se ha obtenido el consentimiento informado del paciente para la publicación del caso clínico y de 
aquellas imágenes relacionadas con el caso que se consideren de interés. 

* �Nuestro agradecimiento a las valiosas aportaciones del Dr. Miquel Quer i Agustí, director de Servicio 
de Otorrinolaringología del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.
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•	 ALT: Alanina aminotransferasa

•	 ASS: Análogos de somatostatina

•	 FG: Filtrado glomerular

•	 GGT: Gamma-glutamil transferasa

•	 GH: Hormona de crecimiento

•	 GHRH: Hormona liberadora de hormona 
del crecimiento

•	 IGF-1: Factor de crecimiento insulínico 
tipo 1

•	 LSN: Límite superior de la normalidad

•	 LTD: Lóbulo tiroideo derecho

•	 LTI: Lóbulo tiroideo izquierdo

•	 PET: Tomografía por emisión de 
positrones

•	 PET-TAC: Tomografía por emisión 
de positrones-Tomografía axial 
computarizada

•	 RM: Resonancia magnética

•	 RMN: Resonancia magnética nuclear

•	 SOG: Sobrecarga oral de glucosa

•	 TAC: Tomografía axial computarizada

•	 TAC TAP: Tomografía axial computarizada 
en tórax, abdomen y pelvis

•	 TH: Trasplante hepático

•	 TMB:  Tumor Mutational Burden

•	 TNEs: tumores neuroendocrinos

•	 TSH: Hormona estimulante de la tiroides

•	 VIP: Péptido intestinal vasoactivo
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PLANTILLA PARA LA CUMPLIMENTACIÓN DEL CASO CLÍNICO

Índice

Datos Personales

Nombre........................................................................................................................................................................................

Apellidos......................................................................................................................................................................................

Especialidad................................................................................................................................................................................

Número de colegiado.............................................................................................................................................................

E-mail............................................................................................................................................................................................

Teléfono de contacto..............................................................................................................................................................

Centro..........................................................................................................................................................................................

País.................................................................................................................................................................................................

Provincia (España)....................................................................................................................................................................

Provincia (Portugal).................................................................................................................................................................

Se le informa que los datos personales que ha introducido como profesional médico, son tratados de 
conformidad con lo establecido en la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos 
Personales y garantía de los derechos digitales y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo 
y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la protección de las personas físicas en lo que respecta 
al tratamiento de datos personales y a la libre circulación de estos datos; de acuerdo a la información 
que se cita a continuación:

•	 Responsable del tratamiento: Ipsen Pharma S.A.

•	 Encargado del tratamiento: Dynamic Science S.L.U.

•	 Finalidad: participación como profesional médico en el concurso de casos clínicos

•	 Legitimación: aceptación de las bases del concurso de casos clínico

•	 Destinatarios: personal autorizado por el responsable y/o encargado del tratamiento de sus datos, 
de acuerdo a las funciones desarrolladas en el concurso de casos clínicos

•	 Derechos sobre sus datos: podrá ejercer sus derechos de acceso, rectificación, supresión, derecho 
a la limitación del tratamiento, así como a la portabilidad y oposición, siempre que el ejercicio de 
estos derechos no afecte los fines para el cual fueron recogidos https://www.ipsen.com/spain/
ipsen-espana/
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Índice

Caso clínico

Paciente ......................................................................................................................................................................................

Para que el Caso Clínico pueda considerarse válido para el concurso se deben cumplimentar obligatoriamente los 
apartados 1,2,3,4,7. Los apartados 5, 6 y 9 aunque no son obligatorios pueden usarse para completar la información 
del caso clínico. Si en el apartado 8 no se va a adjuntar ningún archivo, por favor clicar la casilla “No aplica”.

Categoría del caso...................................................................................................................................................................

Subcategoría del caso............................................................................................................................................................

1. Título del caso

2. Autores 

Código Estado Nombre Apellidos 

001

002

003

3. Resumen

4. Introducción y descripción del caso clínico

5. Exploración y pruebas complementarias

6. Tratamiento

7. Discusión y conclusiones

8. Tablas, imágenes y figuras

9. Bibliografía

Si tiene alguna consulta relacionada con posibles efectos adversos o quiere comunicar una sospecha de reac-
ción adversa de alguno de los productos de Ipsen, contacte con el Departamento de Farmacovigilancia de Ipsen 
a través del teléfono 93 685 81 00 o enviando un correo electrónico a pharmacovigilance.spain@ipsen.com. Si 
tiene una solicitud de información médica, contacte con el Departamento Médico de Ipsen a través del teléfono  
93 685 81 00 o enviando un correo electrónico a informacionmedica-es@ipsen.com 
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