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CC-1 UN INUSUAL CASO DE DIABETES MELLITUS DEL ADULTO 
 M. Á. Verdejo Gómez, J. Mateo Flores, A. Alonso Crespo,    
 L. Ibarra Veganzones, Á. Luis Coto López
 Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Resumen         
Presentamos el caso de un varón de 77 años con diagnóstico previo de diabetes 
mellitus (DM) tipo 2 de quince años de evolución, con mal control metabólico a pesar 
de sucesivas escaladas terapéuticas e insulinoterapia desde su debut clínico en forma 
de cetoacidosis diabética. Acude a nuestro centro por nuevo episodio de cetoacidosis 
diabética favorecido por el tratamiento con inhibidor del cotransportador sodio-glucosa 
tipo 2 (iSGLT2) que recibía. Tras la resolución de este episodio y ante una evolución 
y fenotipo atípicos para la DM2 (bajo índice de masa corporal, no otros estigmas de 
resistencia a la insulina ni factores de riesgo cardiovascular), se completó estudio 
etiológico con hallazgo de agotamiento de reserva β pancreática (insulinopenia con 
péptido C disminuido), ausencia de resistencia a la insulina (bajo índice HOMA) y 
ausencia a su vez de autoinmunidad celular β específica (anticuerpos antiGAD65, 
antiIA2, anti-insulina y anti-Zn8). 
Con todo ello, alcanzamos el diagnóstico de DM tipo 1 idiopática, al no demostrarse 
autoinmunidad pancreática, y sugerimos la denominación de síndrome diabético 
con predisposición a la cetosis sin autoinmunidad pancreática y sin reserva celular β 
(“clasificación Aβ”) para una mejor caracterización de esta entidad clínica. 
Introducción
Es sobradamente conocida la diferencia entre diabetes mellitus tipo 1, con insulinopenia 
secundaria a destrucción inmune de la célula β pancreática, y diabetes mellitus tipo 2, 
con predominio de resistencia a la insulina y reserva celular β preservada, al menos al 
inicio de la enfermedad. Esta marcada línea fronteriza entre los dos tipos de diabetes 
se vuelve imprecisa en ciertas situaciones de la práctica clínica habitual que resultan 
de difícil caracterización. La interferencia de diversos tratamientos antidiabéticos 
disponibles en el curso de la enfermedad y en el desarrollo de complicaciones puede 
dificultar aún más esta diferenciación. 
Presentamos a continuación un caso clínico de un paciente con diagnóstico previo 
de diabetes mellitus tipo 2 de difícil control, con episodios repetidos de cetoacidosis 
diabética. 
Caso Clínico        
Se trata de un varón de 77 años con antecedentes de hábito tabáquico inactivo, 
hepatopatía crónica por virus de la hepatitis B sin tratamiento, enfermedad 
tromboembólica venosa (tromboembolismo pulmonar postquirúrgico en cirugía 
protésica de cadera) y DM tipo 2 de 15 años de evolución presentando al debut un 

episodio de cetoacidosis diabética y con neuropatía diabética autonómica en forma 
de vejiga hiperactiva como principal complicación meta-diabética. Como tratamiento 
habitual recibía insulina Degludec 16 UI al día, metformina 850 mg cada 8 horas y 
empaglifozina 25 mg al día, habiendo recibido previamente múltiples combinaciones de 
antidiabéticos orales e insulinoterapia sin lograr alcanzar un buen control metabólico. 

El paciente acude a Urgencias por mareo, hiporexia, náuseas y vómitos biliosos de 5 
días de evolución, asociados a glucemia capilar en domicilio alrededor de 400 mg/dl a 
pesar de buena adherencia terapéutica. A la anamnesis dirigida refiere además pérdida 
de 15 kg de peso en los últimos 2 años. No describe otros eventos intercurrentes y, 
como cambio reciente en su medicación habitual, únicamente destaca introducción del 
iSGLT2 empaglifozina. 
A la exploración física llama la atención sequedad de piel y mucosas, delgadez (índice de 
masa corporal -IMC- de 21,7 kg/m2) y un soplo sistólico en foco mitral a la auscultación 
cardiaca, sin otras alteraciones reseñables. Se realiza analítica y gasometría urgentes 
con hallazgo de acidosis metabólica con anión GAP aumentado, deterioro agudo 
de la función renal con hiponatremia corregida por glucemia e hiperkalemia leves, 
hiperamilasemia y leucocitosis con neutrofilia. En orina presenta intensa glucosuria y 
cetonuria (Tabla 1)
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Valor Rango referencia

Gasometría venosa

pH 7,23 7,35 – 7,45

pCO2 (mmHg) 30 35 – 45

HCO3
- (mmol/L) 13 21 – 28

Exceso bases (mmol/L) -13,6 -2 – +2

Lactato (mmol/L) 1,40 < 1

Anion GAP 32 12

Bioquímica en sangre

Na+ (mEq/l) 129 135 – 145

K+ (mEq/l) 5,6 3,5 – 5

Glucosa (mg/dl) 394 80 – 110

Creatinina (mg/dl) 1,43 < 1,1

Amilasa (U/L) 955,4 < 100

Sistemático de orina

Glucosa (mg/dl) > 1.000 Negativo

Cuerpos cetónicos (mg/dl) 150 Negativo

Tabla 1. Hallazgos de laboratorio

Ante el hallazgo de acidosis metabólica no lactacidémica con anión GAP elevado en 
paciente con hiperglucemia y cetonuria, se alcanzó el diagnóstico de cetoacidosis 
diabética y se estableció tratamiento médico con adecuada resolución de la cetoacidosis 
y de la sintomatología asociada. 
Tras la estabilización del paciente se procede al ingreso en Medicina Interna, donde 
revisamos pormenorizadamente la evolución de su enfermedad diabética observando 
un mal control metabólico a pesar de sucesivas escaladas terapéuticas, habiendo 
recibido insulina NPH, insulina glargina, acarbosa, metformina y sitagliptina, antes de 
alcanzar esquema actual con insulina degludec, metformina y empaglifozina. Como 
complicaciones metadiabéticas destacaba neuropatía diabética en tratamiento con 
gabapentina, sin datos de enfermedad renal diabética ni retinopatía. Además, había 
presentado varios episodios de descompensación hiperglucémica de difícil control 
con necesidad de hospitalización. Ante esta evolución tórpida con múltiples ingresos 
hospitalarios y alta demanda de insulina de forma precoz, así como mal control 
metabólico subyacente, decidimos completar el estudio etiológico de su diabetes con 

autoinmunidad pancreática, índice de resistencia a la insulina y estimación de reserva 
celular β, con los siguientes resultados: Hb glicada (DCCT) 9.0% [4.0 – 6.0], Insulina 
0.6 μU/ml [0.40 – 4.50], Péptido C en ayunas 0.10 ng/ml [1.00 – 4.00], índice HOMA 
0.27 [< 3,2], Ac anti-GAD65 1.7 IU/ml [<=5], Ac anti-tirosín fosfatasa IA2 5 U/ml [<=10], 
Ac anti-insulina 1.72 U/ml [<=18] y Ac anti transportador de Zinc 8 0.01 [0.00 – 15.00].
Con estos resultados planteamos el diagnóstico de cetoacidosis diabética en paciente 
con diabetes mellitus tipo 1 idiopática (o tipo 1b), dada la constatación de insulinopenia 
permanente y la tendencia a la cetoacidosis diabética, sin datos de resistencia a la 
insulina, pero con ausencia de autoinmunidad frente a la célula β pancreática. También 
se ha denominado esta entidad como síndrome diabético con predisposición a la cetosis 
con autoinmunidad negativa y reserva β negativa. Al alta se optimizó el esquema de 
insulinoterapia y se retiraron los antidiabéticos orales, no volviendo a presentar nuevos 
episodios de cetoacidosis hasta la fecha. 
Conclusiones          
La DM tipo 2 supone la forma más frecuente de diabetes en nuestro medio, hasta el 
90% de los casos, mientras que la DM tipo 1 constituye únicamente un 5 – 10% de los 
pacientes. Sin embargo, este porcentaje está probablemente infraestimado. Diversos 
estudios han demostrado que hasta un 2 a un 12% de los pacientes con diabetes 
de inicio en la edad adulta presentan autoinmunidad pancreática, como ocurre en la 
clásicamente conocida como diabetes autoinmune latente del adulto (LADA -latent 
autoimmune diabetes of the adult-) que hoy consideramos una forma de DM tipo 1 de 
inicio en la edad adulta con una pérdida de reserva funcional pancreática más lenta 
y por ende menor necesidad de insulina que en DM1 de inicio en infancia o juventud 
(1,2)but nonetheless has distinctive characteristics. In children, it may present with 
classical insulin deficiency and ketoacidosis at disease onset, whereas autoimmune 
diabetes in adults may not always be insulin dependent. Indeed, as the adult-onset 
form of autoimmune diabetes may resemble Type 2 diabetes, it is imperative to test for 
diabetes-associated autoantibodies to establish the correct diagnosis. The therapeutic 
response can be predicted by measuring the levels of autoantibodies to various islet cell 
autoantigens, such as islet cell antibodies (ICA. 
En nuestro caso, nos encontramos ante un paciente de 77 años que presenta una 
diabetes de inicio en la edad adulta con al menos dos episodios de cetoacidosis 
diabética objetivados, rápida progresión clínica y mal control metabólico persistente. 
Todo ello nos hizo considerar una forma de debut tardío de DM tipo 1. Fenotípicamente, 
orientaba a una DM tipo LADA por su mala respuesta a antidiabéticos orales, bajo IMC 
y ausencia de otros factores de riesgo cardiovascular. No demostramos sin embargo la 
existencia de autoinmunidad humoral asociada a DM1, lo que nos impide establecer el 
diagnóstico de DM tipo LADA según los criterios de la Immunology of Diabetes Society 
(IDS) (3)which distinguishes LADA from type 2 diabetes; and (3). 
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El inicio brusco en forma de cetoacidosis, la ausencia de reserva β pancreática y el 
estudio de autoinmunidad frente a la célula β negativo nos lleva a pensar finalmente 
en una diabetes mellitus tipo 1 idiopática (anteriormente tipo 1b), siguiendo la 
clasificación de la American Diabetes Association (ADA) (2)general treatment goals 
and guidelines, and tools to evaluate quality of care. Members of the ADA Professional 
Practice Committee, a multidisciplinary expert committee (https://doi.org/10.2337/dc21-
SPPC. Esta conclusión se ve reforzada por la constatación de una reserva celular β 
inadecuada mediante la medición de péptido C en ayunas, ya que en pacientes con 
DM2 suele preservarse la función celular β durante largos periodos de tiempo, e incluso 
en pacientes con DM tipo LADA podemos encontrar un periodo libre de necesidad 
de insulina por la destrucción lenta de la reserva celular β (4)also known as latent 
autoimmune diabetes of the adult (LADA, algo que no ocurrió en nuestro paciente. 

Como podemos observar, la clasificación ADA puede resultar imprecisa y no refleja 
adecuadamente la heterogeneidad clínica de los pacientes diabéticos que o bien 
debutan con cetoacidosis diabética, o bien la desarrollan en su evolución. Se ha 
propuesto la denominación más exacta de “síndromes diabéticos con predisposición 
a la cetosis” (KPD -ketosis-prone diabetes-) para catalogar a estos pacientes, con 
diversas clasificaciones que atienden con mayor precisión a su sustrato fisiopatológico 
y a sus características clínicas (5). Destaca el sistema propuesto por el Baylor College 
of Medicine y la Universidad de Washington basado en la existencia de autoinmunidad 
pancreática (A) y la reserva funcional β pancreática (β) (Tabla 2) (5,6)

A +β- Presencia de autoanticuerpos, pérdida de función celular 

A -β- Ausencia de autoanticuerpos, pérdida de función celular 

A +β+ Presencia de autoanticuerpos, función celular  preservada

A -β+ Ausencia de autoanticuerpos, función celular  preservada

Tabla 2

1Autoanticuerpos anti-ácido glutámico decarboxilasa (GAD), anti-tirosin fosfasa IA-2, 
anti-insulina, anti-células de los islotes, anti-transportador de Zinc 8.
2Reserva celular  según niveles de Péptido C en ayunas y tras estímulo con glucagón.
Fuente: Balasubramanyam A, Nalini R, Hampe CS, Maldonado M. Syndromes of 
ketosis-prone diabetes mellitus. Endocr Rev 2008;29(3):292-302.

Este sistema ha demostrado ser el más fiable en predecir la dependencia a la insulina 
a los 12 meses del episodio de cetoacidosis, con una sensibilidad de 99% y una 
especificidad del 96% (7) 
Nuestro paciente cumpliría la categoría A-β- con agotamiento de la reserva funcional β 
y ausencia de datos de autoinmunidad. Podríamos plantearnos la existencia previa de 
autoanticuerpos anti-células β con negativización actual, descrita en algunos pacientes 
con DM tipo 1, si bien esto ocurre excepcionalmente en la diabetes autoinmune y 
es especialmente infrecuente en el caso de autoanticuerpos anti-GAD65 (8). Otra 
posibilidad sería la existencia de autoanticuerpos ocultos o no medidos, como los anti-
SOX13 (ICA12) (9) o bien la existencia de una inmunidad celular T-dependiente frente 
a los islotes que podría jugar un papel importante en la destrucción de la reserva β de 
pacientes sin datos de autoinmunidad humoral (A-β-) (10). Un porcentaje de pacientes 
con KPD A-β- presentan respuesta celular T frente a antígenos de los islotes con altos 
porcentajes de monocitos proinflamatorios CD14+CD16+ circunlantes (10), si bien el 
papel de la inmunidad celular en la fisiopatología de la diabetes aún esta por dilucidar.
Por último, cabe destacar el papel favorecedor de la cetoacidosis que pudo jugar 
el tratamiento con un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) 
en el momento de presentación clínica. Es bien conocido el riesgo de cetoacidosis 
en pacientes que reciben iSGLT2, siendo fundamental instruir al paciente en el 
reconocimiento de síntomas sugestivos, aun sin hiperglucemias marcadas (11) Un 
grupo especialmente susceptible a padecer esta complicación son los pacientes con 
baja o nula reserva β pancreática, como ocurre en nuestro caso. 
Como conclusión, queremos remarcar la importancia de determinar la existencia de 
autoinmunidad asociada a la diabetes mellitus y de comprobar la reserva funcional 
pancreática en el manejo de pacientes con diabetes mellitus de inicio en la edad 
adulta, ya que esto permitirá una mejor clasificación clínica y aproximación diagnóstico-
terapéutica. En este sentido, los pacientes con agotamiento de la reserva pancreática 
deben recibir insulinoterapia de forma permanente. Además, aquellos con reserva β 
preservada pero que demuestren autoanticuerpos asociados a diabetes deben recibir 
una vigilancia estrecha pues hasta el 50% se convertirán en insulin-dependientes en 
los dos años posteriores al episodio de cetoacidosis (7).
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CC-4 HIPERGLUCEMIA EN PACIENTE CON NEUMONÍA BILATERAL POR   
 SARS-COV-2, SIN DIAGNÓSTICO PREVIO DE DIABETES MELLITUS
 J. Mora Delgado1, C. Lojo Cruz2, M. Cayón Blanco3

 1Medicina Interna, 2Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica,   
 3Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario de Jerez de la Frontera.   
 Cádiz.

Resumen
Se presenta el caso de un hombre de 43 años con asma bronquial alérgico. Fue 
trasladado a Urgencias por disnea. Se realizó PCR para SARS-CoV-2 que fue positiva, 
radiografía de tórax compatible con neumonía bilateral y análisis urgente en el que 
destacaba hiperglucemia (295mg/dL) y elevación de reactantes de fase aguda. Dados 
los hallazgos, se procedió a su ingreso. A su llegada a planta precisó perfusión de 
insulina. En situación de insuficiencia respiratoria secundaria a la COVID-19, se 
prescribió corticoterapia a dosis elevadas, precisando una reevaluación continua de 
la pauta de insulina y dieta. Dada la presencia de hiporexia, precisó suplementación 
nutricional oral específica. Se evidenció una hemoglobina glicosilada (HbA1c) de 11,9%. 
Al alta, se prescribió insulina glargina en desayuno e insulina rápida en almuerzo, junto 
a metformina 1g/sitagliptina 50mg en desayuno y cena. Se adaptó la insulinización 
domiciliaria según la corticoterapia. Un mes después del alta, su glucemia media en 
los controles de glucemia capilar fue de 146 mg/dL, añadiéndose empagliflozina 10mg 
c/24h y retirándose la insulina rápida. Este caso ilustra la relevancia de la diabetes 
mellitus en el paciente con COVID-19, refleja su probable infradiagnóstico ambulatorio 
en tiempos de pandemia y la necesidad de su manejo preciso adaptado a las diferentes 
fases de la enfermedad. 
Introducción
Los estudios observacionales disponibles hasta el momento indican que la 
hiperglucemia, tanto en pacientes con diabetes como no diabéticos conocidos, se 
asocia con una mayor morbilidad y mortalidad en pacientes con COVID-191. Además, 
la obesidad parece ser un factor de riesgo independiente de enfermedad grave2. El 
cambio de modelo asistencial orientado al contexto pandémico actual puede haber 
provocado un infradiagnóstico de la DM en la práctica clínica diaria3. La hiperglucemia 
aguda regula al alza la expresión de enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) 
en las células, lo que podría facilitar la entrada del virus. La expresión de ECA2 en las 
células β pancreáticas puede producir un efecto directo sobre su función, lo que puede 
justificar el elevado número de pacientes con cetoacidosis diabética a su ingreso4. Otra 
observación es el requerimiento desproporcionado de insulina, sin saber claramente el 
papel directo del SARS-CoV-25. Este caso ilustra la relevancia de la DM en el paciente 
con COVID-19, refleja su infradiagnóstico ambulatorio en tiempos de pandemia y la 

necesidad de su manejo preciso adaptado a las diferentes fases de la enfermedad. 
Caso Clínico
Se presenta el caso de un hombre de 43 años, médico, sin alergias medicamentosas 
conocidas. Negó hábitos tóxicos. Su  padre fue diagnosticado de DM a los 57 años. 
Su estilo de vida era sedentario. Entre sus antecedentes personales destacaba asma 
bronquial alérgico, sin tratamiento en el momento de la anamnesis.
Fue trasladado al servicio de Urgencias por disnea a pequeños esfuerzos. Una semana 
antes comenzó con malestar general, astenia, tos seca, anosmia, ageusia y fiebre. A 
su llegada, presentaba una presión arterial (PA) de 146/96mmHg, Tª 37ºC, frecuencia 
cardíaca de 130 lpm, frecuencia respiratoria de 22 rpm y saturación de oxígeno basal 
del 87%, que con gafas nasales a 3 litros/minuto pasó al 90% y con reservorio a 15 
litros/minuto subió hasta un 95%. No se realizó glucemia capilar.
Se realizó PCR para SARS-CoV-2 que fue positiva. La radiografía de tórax fue compatible 
con neumonía bilateral por SARS-Cov-2. Respecto al análisis urgente, el hemograma 
no mostraba alteraciones reseñables, a nivel bioquímico destacaba hiperglucemia (295 
mg/dL), elevación de proteína C reactiva (128,6 mg/L [0-5]) e hiperferritinemia (587,4 
ng/mL [21,8-274,7], junto a coagulopatía (tiempo de protrombina del 71% [75-140] y 
fibrinógeno coagulativo de 705 mg/dL [150-500]) con dímero D discretamente elevado 
(609 ng/mL [0-500]). 
Dados los hallazgos, se procedió a su ingreso hospitalario. Desde Urgencias se inició 
tratamiento con dexametasona 24 mg IV c/24h. Se procedió a su análisis antropométrico, 
presentando sobrepeso grado II o preobesidad (altura 190 cm y peso 105 kg, índice de 
masa corporal de 29 kg/m²). A su llegada a planta, presentó glucemia capilar de 451 
mg/dL, iniciándose perfusión de insulina intravenosa según el protocolo de nuestro 
centro. Veinticuatro horas más tarde, se realizó transición a pauta de insulinización 
subcutánea en régimen bolo-basal-corrección. Se ajustó su posología según las cifras 
de glucemia capilar así como dosis de dexametasona prescritas, llegando a precisar 
30 UI de insulina glargina y 10 UI de insulina asparta previo a las tomas (figura 2). Ante 
cifras mantenidas de PA superiores a 140/90mmHg se inició tratamiento con ramipril 
2,5 mg c/24h. 
A las 24 horas de ingreso se solicitó análisis de rutina en el que destacaba HbA1c 
11,9%, colesterol total 190 mg/dL, LDL 119mg/dL, HDL 30 mg/dL, triglicéridos 203 
mg/dL, apolipoproteína A1 94 mg/dL (95-186), apolipoproteína B 127 mg/dL (49-173), 
lipoproteína (a) 3,9 mg/dL (0-30), ácido úrico 8 mg/dL (3,5-7,2), proteínas totales 6,9 g/
dL (6,4-8,3), albúmina 4 g/dL (3,5-5,2), tirotropina normal (0,81 microUI/mL [0,35-4,94]) 
y ausencia de albuminuria. El despistaje de VIH, VHA, VHB y VHC fue negativo.
Se realizó cribado nutricional a su ingreso sin datos de desnutrición en dicho momento. 
No obstante, se consideró al paciente en riesgo nutricional por la causa que motivó su 
ingreso y por el hecho de presentar hiporexia en los primeros días de su estancia. Se 
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complementó su ingesta con suplemento hiperproteico específico para hiperglucemia 
aportando azúcares de lenta digestión (maltodextrina, glicerina e isomaltulosa) y aporte 
suplementario de 50 g de proteínas a su dieta. 
Tras finalizar los tres bolos de dexametasona en días consecutivos, se redujo su dosis 
a 6 mg c/24h IV. Permaneció afebril y se mantuvo normotenso (figura 3). Los reactantes 
de fase aguda mejoraron significativamente. A nivel radiológico, se comprobó mejoría 
del infiltrado en lóbulo inferior izquierdo y práctica resolución de la condensación de 
lóbulo superior derecho. 
Al alta, tras once días de ingreso e impartir una educación diabetológica adecuada, se 
realizó la conciliación terapéutica correspondiente:
Dexametasona 6 mg en desayuno durante 2 días más, completando diez días de 
tratamiento. Enoxaparina 40 mg c/24h durante dos semanas más.
Metformina 1 g/sitagliptina 50 mg en desayuno y cena. Rosuvastatina 10 mg en cena. 
Ramipril 2,5mg en desayuno.
Insulina glargina 32 UI en desayuno, ajustando cada 3 días según glucemia capilar 
antes del desayuno (si <80 mg/dL o hipoglucemias nocturnas: reducir 2 UI; si 80-140 
mg/dL: mantener dosis; si >141 mg/dL: aumentar 2 UI) 
Insulina asparta 12 UI en almuerzo ajustando según glucemia capilar antes del 
almuerzo, con objetivo de glucemia 100 - 130 mg/dL, y aporte adicional de insulina 
asparta, si glucemias fuera de objetivos, por tramos establecidos según un factor de 
sensibilidad de 50 mg/dL. Se instruyó para la administración de insulina asparta en 
desayuno si las glucemias antes de almuerzo se mantuvieran fuera de objetivos.
Cuando terminase el tratamiento con dexametasona, se le indicó mantener la insulina 
glargina y metformina/sitagliptina, manteniendo o no la insulina asparta del almuerzo 
en función de la glucemia capilar antes de la cena (objetivo 100-130 mg/dL).
Se realizó exploración oftalmológica y podológica ambulatoria sin hallazgos patológicos. 
Un mes después del alta, su glucemia media en los controles de glucemia capilar fue 
de 146 mg/dL, añadiéndose empagliflozina 10mg en desayuno y retirándose la insulina 
rápida.
Conclusiones
En primer lugar, nuestro paciente presentaba criterios de cribado de DM según las 
principales guías de práctica clínica actuales6. Era un varón con IMC ≥25 kg/m², 
sedentario, con familiar de primer grado diabético y HDL <35 mg/dL. No se realizó 
ninguna evaluación ambulatoria dirigida a factores de riesgo cardiovascular previo a 
su ingreso. Por otro lado, tampoco se realizó glucemia capilar a su llegada al servicio 
de Urgencias. La hiperglucemia no se objetivó hasta obtener los resultados del análisis 
urgente y no se inició la insulinización hasta su ingreso en planta, momento en el que 
la glucemia ya se encontraba en cifras elevadas que sugerían el inicio de medidas más 
agresivas. Teniendo en cuenta las implicaciones diagnósticas y pronósticas que esto 

supone en el contexto de la COVID-19, la actuación en este primer paso pudo haber 
sido mejorable.
Durante la hospitalización, el objetivo de control glucémico se fijó entre 140-180 mg/
dL (estándar en paciente hospitalizado con DM no crítico)6. Si bien, hay protocolos 
que contemplan el empleo de pautas subcutáneas de insulina, lo más recomendable 
ante hiperglucemias importantes descompensadas por corticoterapia, es el empleo de 
insulinización intravenosa, al igual que en otros estados hiperosmolares7. Pensamos 
que el inicio de perfusión de insulina intravenosa, con control de glucemia horaria, fue 
adecuado en este caso. Teniendo en cuenta los elevados requerimientos de insulina 
que habitualmente se precisa en esta enfermedad, lograríamos una menor variabilidad 
glucémica y evitaríamos hipoglucemias, aunque el uso de recursos fuera sensiblemente 
mayor. 
Las guías clínicas actuales recomiendan regímenes de insulina en bolo basal como 
estándar para pacientes hospitalizados no críticos con hiperglucemia y DM6. No hay 
datos sobre el régimen más adecuado para pacientes con COVID-19, pero la importancia 
de lograr un buen control glucémico es evidente. Según la literatura, un régimen de 
insulina con componentes basal, prandial y de corrección sería el tratamiento preferido 
para pacientes hospitalizados con COVID-19 no críticos con buena ingesta nutricional. 
El régimen de insulina basal o corrección basal plus se reservaría para pacientes con 
escasa ingesta4. El uso prolongado de regímenes de insulina de escala variable como 
único tratamiento de la hiperglucemia está firmemente desaconsejado6. La transición al 
régimen bolo basal/corrección en nuestro caso fue satisfactorio, alcanzando finalmente 
los objetivos planteados.
El uso glucocorticoides puede agravar o precipitar la hiperglucemia en pacientes 
hospitalizados con COVID-19, sobre todo sin DM conocida previamente1. En la literatura 
hay disponible experiencia sobre el uso insulina NPH por la mañana, además de la 
pauta de insulina habitual, como alternativa8. En nuestro caso, se sumó el aumento 
calculado de la dosis de insulina a la dosis total habitual del paciente, considerando el 
peso corporal junto a la elevada dosis y vida media prolongada de la dexametasona, 
distribuyéndola según la pauta habitual.
A nivel nutricional, los pacientes con COVID-19 presentan requerimientos energéticos 
y proteicos incrementados. La valoración tanto de su estado nutricional así como de 
la ingesta es obligada en estos pacientes9. En nuestro caso, la valoración fenotípica y 
analítica no mostró datos de desnutrición calórico-proteica. Sin embargo, el hecho de 
padecer enfermedad aguda e hiporexia inicial, obligó a la suplementación específica 
los primeros días de su estancia para prevenir la desnutrición que, finalmente, no se 
produjo.
Al alta se prescribió un régimen de insulina individualizado según las consideraciones 
descritas sobre la corticoterapia. Se realizó fondo de ojo y exploración podológica 
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pertinente ante DMT2 de reciente diagnóstico. En situación de prevención primaria, 
en un paciente con DM de más de 40 años con alto riesgo cardiovascular, era 
recomendable el inicio de una estatina de intensidad intermedia (objetivo de LDL <70 
mg/dL) así como un IECA (objetivo de PA <140/90 mmHg y <130/80 mmHg si fuera 
posible)6 y un iSGLT-2 o aGLP-1. 
En definitiva, la DM presenta un nexo estrecho con la COVID-19 que exige un manejo 
preciso específico. Un buen control glucémico reduce las complicaciones asociadas 
a la hiperglucemia. Aunque aún no hay datos firmes sobre los objetivos óptimos de 
glucemia para pacientes hospitalizados con COVID-19, es evidente que las glucemias 
extremas y una elevada variabilidad glucémica pueden conducir a una evolución 
clínica tórpida. La insulina continúa siendo el tratamiento más apropiado para controlar 
eficazmente la glucemia en el entorno hospitalario en la COVID-19. Casos como el 
descrito afloran la necesidad de establecer una estrategia conjunta que permita el 
adecuado seguimiento y control de los pacientes con nuevo diagnóstico de DM, así 
como la detección precoz de nuevos casos, a pesar del contexto epidemiológico actual. 
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Figura 1. Evolutivo del control glucémico

Figura 2. Evolutivo clínico. Días 1-6: SatO2 con reservorio. Días 7-8: SatO2 con gafas 
nasales. Días 9-11: SatO2 basal.
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Resumen
Presentamos el caso de un varón de 39 años con antecedentes personales de 
obesidad y tabaquismo, sin otros factores de riesgo cardiovascular conocidos. 
Ingresa por pancreatitis aguda edematosa detectándose en el estudio etiológico una 
hipertrigliceridemia severa no conocida previamente, que se trató con perfusión de 
insulina intravenosa con el objetivo de disminuir los niveles de triglicéridos séricos. 
Durante el ingreso, además de la hipertrigliceridemia, se diagnosticó de otros factores 
de riesgo cardiovascular como hipertensión arterial, hipercolesterolemia y diabetes 
mellitus tipo 2. Durante el ingreso se inició educación sanitaria incidiendo especialmente 
en la importancia de hábitos de vida saludables, abstención absoluta de tabaco y 
alcohol, dieta mediterránea hipocalórica y ejercicio físico regular. Además, al alta se 
inició tratamiento con metformina e inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 
tipo 2 (iSGLT2), antihipertensivos e hipolipemiantes. El abordaje integral y precoz de los 
factores de riesgo cardiovascular es fundamental en pacientes con diabetes, objetivo 
que se puede alcanzar priorizando el uso de fármacos con resultados beneficiosos 
cardiometabólicos, con buena tolerancia y bajo riesgo de hipoglucemias como los 
iSGLT2.
Introducción
La hipertrigliceridemia (HTG) es la acumulación en el plasma de partículas ricas en 
triacilgliceroles o triglicéridos (TG) en unos niveles que superen en ayunas los 200 mg/dL 
(>2,26 mmol/L) en adultos, si bien las guías de práctica clínica consideran como deseable 
una concentración inferior a 150 mg/dL (<1,7 mmol/L) (1,2). La hipertrigliceridemia suele 
ser multifactorial, pudiendo ser el resultado de una combinación de factores genéticos 
junto con un aumento de la producción y un aclaramiento deficiente de las lipoproteínas 
ricas en triglicéridos (TRLP) (3). 
Existen diversas causas de HTG (4).  Los trastornos congénitos son raros, siendo 
más frecuentes las causas adquiridas como la Diabetes Mellitus, síndrome metabólico, 
obesidad central, hipotiroidismo y enfermedad renal crónica, así como la dislipemia 
inducida por fármacos (4).  En pacientes diabéticos, la dislipemia aterogénica se 
caracteriza por la tríada de triglicéridos elevados, colesterol unido a lipo-proteínas de 
alta densidad (cHDL) disminuido y un predominio de las partículas de cLDL pequeñas 
y densas, con concentraciones normales o moderadamente elevadas, asociándose a 
un mayor riesgo de isquemia miocárdica o enfermedad coronaria silente en pacientes 
diabéticos y con cLDL < 130 mg/dL (5,6). 
La hipertrigliceridemia severa (>1000 mg/dL o 11,3 mmol/L) ocurre en menos de 1 de 
cada 5000 personas y se relaciona con un riesgo del 5% de padecer una pancreatitis 
aguda que asciende hasta un 10-20% en pacientes con > 2000 mg/dL (22,6 mmol/L) (7–
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9). El tratamiento a corto plazo de la pancreatitis aguda inducida por hipertrigliceridemia 
se basa en la aféresis o la terapia continua intravenosa con insulina. La decisión entre 
una u otra dependerá de la disponibilidad de la aféresis y la presencia o no de signos 
de alarma (hipocalcemia, acidosis láctica, signos de respuesta inflamatoria sistémica o 
de fallo orgánico), siendo la aféresis el tratamiento recomendado en este último caso 
(10,11).
La HTG es un factor de riesgo independiente y significativo para el desarrollo de 
enfermedad cardiovascular (12–14). Sin embargo, esta asociación no es tan robusta ni 
aumenta de forma lineal como ocurre en la hipercolesterolemia. La HTG se relaciona con 
el aumento de cLDL, la disminución de cHDL, un estado proinflamatorio o resistencia 
a la insulina, contribuyendo a la predisposición de enfermedad aterosclerótica (15–
18). Las formas de HTG más prevalentes suelen ser poligénicas, de intensidad leve o 
moderada, con concentraciones <1.000 mg/dL (<11,3 mmol/L). Estas formas de HTG 
son las que mejor predicen el riesgo cardiovascular (RCV), particularmente cuando se 
asocian a concentraciones bajas de colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad 
(cHDL). En cambio, las concentraciones >900 mg/dL (>10,1 mmol/L) sugieren la 
presencia de un defecto monogénico, y se acompañan de un riesgo aumentado de 
pancreatitis aguda (12).
Caso clínico
Varón de 39 años de raza caucásica, camionero, sin alergias medicamentosas 
conocidas ni antecedentes familiares de interés. Fumador activo de 30 cigarros/día, 
enolismo (25 UBE/semana) y obesidad grado I (IMC 33,46 Kg/m2). Como antecedentes 
médicos destacaban: SAHS severo diagnosticado en 2009 y en tratamiento con CPAP 
nocturna a 7 cmH20; hernia discal con mielomalacia manejada de forma conservadora 
y psoriasis leve. No tomaba ningún tratamiento habitual. 
Acudió a Urgencias por epigastralgia intensa irradiada en cinturón (EVA 8) de menos 
de 24 horas de evolución, que apareció tras el almuerzo, sin náuseas ni vómitos 
asociados ni alteración del hábito intestinal. Negaba transgresión dietética o ingesta 
de AINEs recientemente. No presentaba otra sintomatología por órganos y aparatos.
A la exploración física destacaba: tensión arterial elevada (170/100 mmHg) y 
una glucemia capilar de forma aislada alta (307 mg/dL) con el resto de constantes 
normales (frecuencia cardiaca 85 lpm, saturación periférica de oxígeno basal 97%). A 
la inspección general, presentaba aceptable estado general, consciente, orientado y 
colaborador, eupneico en decúbito y al habla, obesidad central (IMC: 33 Kg/m2) y no se 
apreciaban xantomas ni xantelasmas. La auscultación cardiorrespiratoria era normal. 
El abdomen doloroso a la palpación en epigastrio, sin signos de peritonismo ni otros 
hallazgos patológicos. Sin edemas periféricos en miembros inferiores ni signos de TVP. 
En cuanto a las pruebas complementarias solicitadas en Urgencias, se informa desde 
laboratorio de un suero lipémico, con hemograma normal y bioquímica con amilasa 
133 U/L, GOT 54 U/L, GPT 71 U/L, PCR 16,78 mg/dL y resto de parámetros urgentes 
normales (incluyendo función renal). El estudio radiológico básico de tórax y abdomen 
no mostraba hallazgos de interés y la ecografía abdomino-pélvica objetivaba una 
esteatosis severa, sin otros datos patológicos.

Ante la sospecha de pancreatitis aguda leve (cuadro clínico compatible, RANSON 
2, BISAP 1) secundaria a hipertrigliceridemia (suero lipémico), ingresa en planta de 
hospitalización para continuar estudio y tratamiento. 
Una vez en planta de hospitalización, se realizó una analítica completa, con persistencia 
de niveles de amilasa en rango normal, destacando una hemoglobina glicosilada de 
8,96%, colesterol total 447 mg/dL, colesterol HDL 141 mg/dL y triglicéridos 3209 mg/
dL. El perfil tiroideo era normal. 
Dado que los niveles de amilasa podrían estar falsamente normales ante los niveles 
tan elevados de triglicéridos, se decidió solicitar un TAC de abdomen para confirmar 
el presunto diagnóstico y predecir la gravedad del mismo. En el estudio de imagen, se 
evidenció un páncreas aumentado de tamaño a nivel del cuerpo y cola, de densidad 
homogénea, con leves cambios inflamatorios en la grasa mesentérica adyacente, 
confirmándose hallazgos compatibles con pancreatitis aguda edematosa. Sin presencia 
de colelitiasis ni dilatación de vía biliar.
Una vez confirmado el diagnóstico de sospecha de pancreatitis aguda por 
hipertrigliceridemia y teniendo en cuenta la ausencia de datos de alarma y la no 
disponibilidad de la terapia de aféresis, se inició una perfusión continua de insulina 
intravenosa a dosis de 0,2 UI/kg/día con un control estricto de las glucemias y de los 
niveles de triglicéridos diarios. En la figura 1 se muestra la evolución de los niveles de 
triglicéridos tras el inicio de la terapia insulínica, suspendiéndose la perfusión cuando 
los niveles descendieron por debajo de 500 mg/dl a los 5 días.

 

Figura 1. Niveles de triglicéridos tras el inicio de perfusión de insulina.
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Previo al alta, se realizó una educación sanitaria recomendando la abstención absoluta 
de tabaco, el abandono del consumo de alcohol, realización de una dieta mediterránea 
hipocalórica con alto contenido en frutas, aceite de oliva, vegetales y pescado y menor 
contenido de grasas saturadas y ejercicio físico habitual. Además, se iniciaron las 
siguientes medidas farmacológicas:
- Para la dislipemia, se inició una terapia intensificada con rosuvastatina 20 mg en 
la cena, fenofibrato 200 mg en la cena y ésteres etílicos de ácidos de omega-3 en el 
almuerzo. Se estableció un objetivo de cLDL < 70 mg/dL al ser un paciente de alto 
riesgo cardiovascular. 
- Para la Diabetes Mellitus tipo 2, se inició tratamiento con metformina 1000mg/
empaglifozina 12,5 mg con incremento progresivo hasta una dosis objetivo de 1 
comprimido dos veces al día. El objetivo inicial de HbA1c se determinó en < 7 %, con 
posterior reevaluación de forma ambulatoria. 
- Se estableció el objetivo de TA < 140/90 mmHg, y se inició enalapril 10 mg en el 
desayuno.  
- Se citó al paciente en consulta de Medicina Interna a los 3 meses para revisión.
En la primera consulta de revisión tras el alta a los 3 meses, el paciente refería que 
dadas las condiciones de su trabajo (camionero) no había podido adoptar cambios en 
el estilo de vida ni haber realizado una dieta de forma correcta, no había encontrado 
tiempo para realizar ejercicio físico y continuaba fumando, aunque había reducido el 
consumo de alcohol. Refería una adherencia terapéutica incompleta ya que únicamente 
tomaba 1 comprimido de metformina/empaglifozina al día, con buen cumplimiento del 
resto de tratamiento, sin efectos secundarios. A pesar de no haber titulado la terapia 
hipoglicemiante hasta las dosis adecuadas, había conseguido un descenso de la 
HbA1c a 8,32% y una reducción de 3 kgs, además de conseguir un control óptimo tanto 
de las cifras tensionales como de los triglicéridos. Dentro del manejo global de FRCV 
se incidió en la importancia del uso de la CPAP nocturna ya que el uso era irregular.  
Por tanto, se insistió en la importancia de los cambios de estilo de vida adaptándose 
a los periodos de trabajo (por ejemplo, intentar realizar ejercicio aeróbico como 
caminar en los periodos de descanso combinándolo con ejercicios de fuerza con 
bandas elásticas fácilmente transportables), de una dieta adecuada y en la correcta 
toma de medicación. Se tituló la terapia con Metformina/empaglifozina a 1 comprimido 
cada 12 horas y se explicó al paciente la posibilidad futura de añadir análogos del 
receptor de GLP1 (opción postpuesta en ese momento por el antecedente tan reciente 
de pancreatitis aguda) en caso de no lograr objetivos y siempre con una vigilancia 
estrecha tras su inicio. 
En la segunda consulta de revisión a los 9 meses, el paciente había podido mejorar 
cambios en el estilo de vida iniciando una dieta mediterránea hipocalórica, suprimiendo 
la ingesta de alcohol y llevando a cabo ejercicio físico diario consiguiendo así perder 

8 kgs de peso. También había reducido el consumo de tabaco con el objetivo próximo 
de abandonarlo. Refería una buena adherencia terapéutica sin efectos secundarios, 
manteniendo buenos controles de cifras tensionales, colesterol y triglicéridos. Desde 
el punto de vista glucémico, tras la intensificación de tratamiento y medidas higienico-
dietéticas, había logrado un nivel óptimo de HbA1c de 7,05%. Se decidió, por tanto, 
mantener tratamiento hasta la próxima revisión. 
En la figura 2 se muestra la evolución de los principales parámetros en los diferentes 
momentos de la evolución. 

Basal Alta 1ª Consulta 2ª Consulta
HbA1c (%) 8,96 - 8,32 7,05

IMC 33,46 - 32,09 29,39
Triglicéridos (mg/dL) 3209 210 175 126

Figura 2.
Evolución de parámetros durante el seguimiento. 1ª Consulta a los 3 meses. 2ª 

Consulta a los 9 meses.

Conclusiones 
La hipertrigliceridemia severa se trata de una enfermedad con baja prevalencia pero 
de relevancia clínica dadas sus potenciales complicaciones. En el caso de nuestro 
paciente, el diagnóstico de hipertrigliceridemia debutó con una pancreatitis aguda 
durante la cual se detectaron además otros FRCV no conocidos previamente. Se 
inició una terapia con insulina intravenosa como alternativa a la aféresis, ya que no 
estaba disponible y no presentaba signos de alarma. La infusión intravenosa (IV) de 
insulina regular se inicia a una velocidad de 0,1 a 0,3 unidades/kg/hora con control 
estrecho de los niveles de glucosa en sangre. Se han propuesto distintos regímenes de 
insulinoterapia para reducir los niveles de triglicéridos por debajo de 500 mg/dl, siendo 
más eficaz la vía intravenosa que la subcutánea (10,11).
En el caso de nuestro paciente coexisten varios factores que justifican el aumento de 
triglicéridos tales como la diabetes, alcoholismo, sedentarismo y síndrome metabólico. 
Por tanto, es fundamental realizar un abordaje con cambios en la dieta y el estilo de 
vida, incluida la pérdida de peso y la abstinencia del alcohol. A nivel farmacológico, se 
recomienda iniciar tratamiento con fibratos que pueden llegar a reducir los triglicéridos 
hasta un 50% o más (15). En nuestro caso, se decidió iniciar una terapia combinada 
de fenofibrato y estatinas de alta potencia por el alto riesgo cardiovascular y los ácidos 
omega 3 por los niveles tan elevados de triglicéridos. Aunque la terapia combinada 
con estatinas y fibratos no se recomienda de forma sistemática ya que en general no 
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ha demostrado reducir la enfermedad cardiovascular ateroesclerótica, en análisis de 
subgrupos se identifica un posible beneficio añadido en pacientes con triglicéridos ≥ 
204 mg / dL (2,3 mmol / L) y un nivel de colesterol HDL ≤ 34 mg / dL (0,9 mmol / L) 
(19,20). 
Para el control glucémico, se decidió iniciar de entrada una terapia combinada 
con metformina, como agente antidiabético de primera línea, y un iSGLT2, dado el 
beneficio cardiovascular y metabólico demostrado (21–25). El caso que presentamos 
se trata de un paciente joven con múltiples FRCV y sin enfermedad cardiovascular 
establecida. Por tanto, es esencial establecer un tratamiento que contribuya de forma 
beneficiosa al control de todos los FRCV incidiendo, en este caso, en la pérdida de 
peso y la prevención primaria de enfermedad cardiovascular. Los iSGLT2 son una de 
las terapias actuales con mayor evidencia de beneficio cardiovascular en pacientes con 
o sin enfermedad cardiovascular establecida, así como de protección renal. Además, 
estos beneficios se detectan precozmente siendo esencial iniciarlos de forma temprana 
(26). 
Otra terapia antidiabética indicada en pacientes con objetivo de pérdida de peso y 
beneficio cardiovascular son los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagón 
(GLP-1) (20). En el caso de nuestro paciente, no se iniciaron debido al episodio agudo 
de pancreatitis. Según las recomendaciones en ficha técnica, los aGLP1 deben 
suspenderse en el evento agudo de pancreatitis y extremar las precauciones en pacientes 
con antecedentes (27). Sin embargo, la asociación de los aGLP1 con la pancreatitis 
aguda no está claramente demostrada, ya que existen resultados contradictorios en 
diversos estudios, en los que incluso parecen actuar como protectores (28–30).
En conclusión, destacamos la importancia de un diagnóstico precoz de factores de 
riesgo cardiovasculares a través de un screening activo con el objetivo de evitar su 
debut en forma de evento cardiovascular. También es importante destacar que la 
hospitalización, sea por el motivo que sea, es un momento ideal para realizar esta 
búsqueda activa de factores de riesgo. Una vez detectados, es fundamental realizar 
un abordaje precoz, integral y enérgico, a través de una buena educación sanitaria, 
así como, el inicio de terapias adaptadas e individualizadas y que hayan demostrado 
beneficio cardiovascular. 
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Resumen
Presentamos el caso de un paciente varón con diabetes mellitus tipo 2 de larga 
evolución, con otros factores de riesgo cardiovascular y ligera alteración de la función 
renal de más de tres meses de evolución, diagnosticándose de probable enfermedad 
renal diabética, que ingresa por daño renal agudo con mala evolución dependiente de 
terapia renal sustitutiva (TRS). En esta situación ponemos en relevancia la biopsia renal 
como herramienta diagnóstica para descartar la existencia de otras entidades renales 
que también pueden estar implicadas, y con ello condicionar la estrategia terapéutica y 
el pronóstico de estos pacientes.
Palabras claves: diabetes mellitus tipo 2, nefropatía diabética, biopsia renal
Introducción
La diabetes mellitus (DM) es uno de los problemas más importantes de salud a nivel 
mundial, que está aumentado paralelamente a la obesidad y al envejecimiento de la 
población1.  La enfermedad renal diabética (ERD) continúa siendo la primera causa de 
enfermedad renal crónica terminal (ERCT). El diagnóstico de la ERD es de presunción 
en base a la cronología de evolución de la DM y /o existencia de daño microvascular, 
como la Retinopatía Diabética (RD), con una determinada expresión de daño renal en 
forma de proteinuria seguida de una caída de parámetros de la tasa de filtrado glomerular 
(TFG) en el tiempo2. Sin embargo, hay situaciones en las cuales no hay seguridad a la 
hora de establecer un diagnóstico de presunción de ERD, bien por discordancia en la 
cronología de exposición a la diabetes y/o el patrón de expresión lesional renal. Hay 
situaciones en las cuales se hace necesario la realización de la biopsia renal (BR), con 
la cual no solo se establece el diagnóstico definitivo de la Nefropatía Diabética (ND) 
sino que además descartamos otras entidades o nefropatía no diabéticas (NND), con 
repercusión terapéuticas en muchos casos.  Entre las entidades más frecuentes de 
NND  se han descrito la Nefropatía IgA, la Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria 
Primaria y/o la Nefropatía Membranosa1-3. Las frecuencias de las diferentes entidades 
NND dependerá del escenario en el cual el paciente con supuesta ERD se someta 
a la realización de biopsia renal, en caso por ejemplo de la enfermedad renal aguda 
(ERA) y/o el daño renal agudo (DRA) las entidades anteriores son más infrecuentes, 
aumentado la frecuencia de otras que aparecen en situación de DRA como la Necrosis 

Tubular Aguda, Nefritis túbulo-intersticial agua (NTIA) y/o  Vasculitis con afectación 
renal. Hasta ahora, se han descrito ciertos factores clínicos  predictivos de enfermedad 
renal no diabética: la proteinuria severa de rápida instauración, la ausencia de 
retinopatía, una corta duración de la diabetes, la presencia de hematuria y el deterioro 
agudo de la función renal. Pero la alta carga cardiovascular y la variabilidad del curso 
de la enfermedad hacen difícil diferenciar entre nefropatía diabética y enfermedad renal 
no diabética, de ahí la importancia de nuestro caso clínico3

Caso clínico
Presentamos el caso clínico de  un paciente varón de 77 años, fumador activo y 
bebedor de 2-3 copas de vino al día, con marcapasos cardíaco DDD implantado en 
2005  por bloqueo aurículo-ventricular completo, diabetes mellitus 2 en tratamiento 
con antidiabéticos orales desde 1992 (22 años de evolución), dislipémico y  sin 
hipertensión arterial. Ingreso en Agosto de 2013 en digestivo por primer episodio de 
descompensación icterohidrópica diagnosticándose de hepatopatía crónica de origen 
etílico con criterios clínico-biológicos de cirrosis hepática.
El paciente ingresa en Nefrología derivado desde consultas de Digestivo al objetivar 
empeoramiento severo de  los parámetros de función renal con Creatinina (Cr)  de 
5.07 mg/dl y urea 162 mg/dl. Revisando previamente sus controles, presentaba desde 
el mes de Diciembre de 2013 deterioro de la función renal con Cr 1,89 mg/dl  que 
se asoció a descompensaciones hidrópicas y paracentesis evacuadoras sucesivas. 
Continuando con deterioro de los parámetros de  función renal en los meses de Enero 
y Febrero donde presentaba ya cifras de Creatinina de 3,83 mg/dl con potasio 5,2 
mEq/l, Sodio 133 mEq/l y Urea 149 mg/dl. El paciente no refería cuadro de vómitos 
ni diarrea, ni toma de medicación diferente a la prescrita ni toma de antibióticos ni 
antiinflamatorios no esteroideos que pudieran justificar el deterioro de la función renal. 
Con ello se decide valoración por parte de Nefrología realizándose las siguientes 
pruebas complementarias:
-Analítica de sangre: Glucosa 49 mg/dL, Urea 162 mg/dL, Creatinina 4.51 mg/dL, 
Proteínas Totales  5.5 g/dL, Calcio suero 8.0 mg/dL, Fósforo suero 4.7 mg/dL. GOT 30 
U/L, GPT 21 UI/l, Fosfatasa alcalina 93 U/L, GGT 99 UI/L,  Bilirrubina total 0.67 mg/
dL, Sodio 139 mEq/L, Potasio  5.3 mEq/L, Proteína C reactiva  9.0 mg/L. Colesterol 
89 mg/dL, Trigliceridos 55 mg/dL. Leucocitos 3.10 x10e9/L, Hemoglobina 83.0 g/L, 
VCM 95.0 fL, Plaquetas 141 x10e9/L,  Sideremia 57.5 µg/dL, Transferrina 124 mg/
dL, Capacidad de Fijación 173.6 µg/dL, índice de saturación 33 %, Ferritina 475 µg/L, 
Albúmina  2.7 g/dL. Inmunoglobulina G 1643.7 mg/dl, Inmunoglobulina A 476.50 mg/
dl, Inmunoglobulina M 66.00 mg/dl.  VHC negativo, VIH negativo, Ag HBS negativo, Ac 
HBs positivo, Ac HBc positivo, DNA virus hepatitis B negativo.
C3:17.90 mg/dl, C4: 27.20 mg/dl, C1q 26.40 mg/dl, C5>30 mg/dl, Alfa-fetoproteina 
1.1ng/dl.
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- Orina: 300 hematíes, 100 mg/dl de proteinuria, no leucocitos. Sodio 57 mEq/l, Potasio 
37 mEq/l.
-Ecografía renal: Ambos riñones de tamaño, morfología y ecogenicidad normales, con 
adecuada diferenciación cortico-sinusal y grosor cortical conservado. No dilatación de 
sistemas excretores ni imágenes compatibles con nefrolitiasis ni colecciones a nivel intra 
ni perirrenales. Vejiga urinaria semirreplecionada, sin alteraciones en cuanto a pared y 
contenido. Hígado con signos ecográficos sugestivos de hepatopatía crónica. Líquido 
libre en moderada cuantía de localización perihepática, periesplénica, subhepático y 
en pelvis.
En base a lo anterior se establece el diagnóstico de presunción de  Enfermedad Renal 
Crónica secundaria a Enfermedad Renal Diabética con Fracaso Renal Agudo por 
probable Necrosis Tubular Aguda en paciente con cirrosis hepática. 
Durante su ingreso presenta deterioro progresivo de parámetros de función renal 
que condiciona inicio de terapia renal sustitutiva con hemodiálisis.  Por otro lado 
desarrolla fiebre de 38ºC con evidencia  de signos de flebitis a nivel de antebrazo 
del miembro superior izquierdo, realizándose ecografía observándose engrosamiento 
cutáneo con aumento de ecogenicidad compatible con celulitis y hemocultivo positivo a 
Staphylococcus aureus, iniciándose antibioterapia con teicoplanina y cloxacilina.
El paciente se mantuvo estable durante 10 días, sin fiebre, hasta nuevo pico febril 
intradiálisis, cursándose protocolo de bacteriemia asociada a catéter endovenoso 
de diálisis, pautándose Vancomicina 1 g y levofloxacino 500 mg en dosis única, con 
retirada del catéter  sin nuevos episodios de fiebre. 
Ante la mala evolución y de la dependencia de TRS se decide la realización 
de biopsia renal que describe la existencia de datos de cronicidad con atrofia 
tubular y fibrosis intersticial del 25% con presencia de infiltrado inflamatorio 
no significativo a zonas de regeneración de daño tubular por necrosis tubular.  
El estudio de inmunofluorescencia directa renal mostró depósito irregular y grumoso o 
en guirnalda de C3 en penacho glomerular con depósito mesangial. Resto de antisueros 
estudiados (IgA, IgG, IgM, C1q, Kappa, Lambda y Fibrinógeno) negativos. Todo ello 
compatible con glomerulonefritis  postinfecciosa evolucionada con depósito de C3 con 
necrosis tubular aguda y extenso daño tubular adyacente, siendo el diagnóstico final:
- Glomerulonefritis postinfecciosa evolucionada con depósito de C3 con necrosis 
tubular aguda y extenso daño tubular adyacente. 
-DM tipo II de larga data. 
-Cirrosis hepática.
Conclusiones
A pesar de lo intuitivo que pudiera resultar achacar el fallo renal de nuestro paciente a 
la diabetes dado su tiempo de evolución, no se debe olvidar la importante comorbilidad 
que pueden presentar estos pacientes y su riesgo de padecer otras patologías (como 

cuadros infecciosos o patologías autoinmunes). Es importante también tener en cuenta 
la dificultad de diferenciar en estos pacientes diabéticos de larga evolución, con una 
alta carga cardiovascular asociada, y la variabilidad que puede haber en el curso de 
su enfermedad, si nos encontramos ante una enfermedad renal diabética, que sería 
lo más frecuente, o por lo contrario, ante una enfermedad renal no diabética3. Solo 
una proporción de los pacientes renales son biopsiados y en diversos estudios se 
sugiere que un tercio de los pacientes con diabetes a los que se les realiza una biopsia 
presentan nefropatía diabética, otro tercio nefropatía diabética con una enfermedad no 
diabética superpuesta y otro tercio una enfermedad no diabética4.
Un porcentaje importante de los pacientes afectos de diabetes presentan NND en la 
biopsia renal y entre los pacientes diabéticos con afectación renal es necesario detectar 
los que padecen NND, ya que tienen un pronóstico diferente de la enfermedad renal y 
pueden beneficiarse de diferentes estrategias terapéuticas1. Clásicamente y según las 
guías del manejo del paciente diabético, se indica biopsia renal cuando se sospecha la 
presencia de otra entidad según la evolución clínica y los datos analíticos tanto séricos 
como urinarios. Los factores clínicos descritos predictores de enfermedad renal no 
diabética en pacientes diabéticos son la proteinuria severa de rápida instauración, la 
ausencia de retinopatía, una corta duración de la diabetes, la presencia de hematuria 
y el deterioro agudo de la función renal3, presentando nuestro paciente  tres de estos 
factores clínicos (hematuria, ausencia de retinopatía y deterioro agudo de la función 
renal). Con el crecimiento de la prevalencia de la diabetes a nivel mundial, hay una 
necesidad creciente de que los especialistas nos mantengamos atentos ante las 
diferentes manifestaciones clínicas de nuestros pacientes diabéticos, sopesando 
con ello los riesgos-beneficios de la realización de biopsia renal, ya que puede tener 
repercusión en nuestra estrategia terapeútica5.
Para concluir es importante tener en cuenta que en determinados escenarios en el 
paciente DM con daño renal en donde no podemos asegurar que este sea una ERD 
habitualmente por discordancia a la exposición a  DM y/o bien por la evolución del daño 
renal, la biopsia renal es una herramienta diagnóstica fundamental, siendo esta  un 
procedimiento invasivo, pero con una muy baja tasa de complicaciones (3-4%)3. 
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Anexos

Imagen 1: 
Óptico con tinción hematoxilina-eosina con patrón con infiltrado inflamatorio endotelial 

(pencho glomerular con infiltrado inflamatorio)

Imagen 2:
Inmunofluorescencia directa con antisuero de IgG con depósito granular en capilares 

glomerulares. 

Imagen 3:
Inmunofluorescencia directa con antisuero de C3 con depósito granular en capilares 

glomerulares.
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Resumen
La cetoacidosis diabética, está considerada una de las complicaciones agudas más graves 
de los pacientes diabéticos. Si bien suelen cursar con hiperglucemia, en los últimos años 
se están observando cetoacidosis diabéticas normoglucémicas, asociadas al uso de los 
inhibidores de SGLT-2. Se trata de un efecto adverso raro, de baja prevalencia, pero de 
gran interés clínico, ya que por su inespecificidad clínica supone un reto diagnóstico, lo 
que implica una elevada morbimortalidad en los sujetos que la padecen.   
Presentamos el caso de un paciente de 68 años, con antecedente de hiperplasia benigna 
de próstata y diabetes mellitus tipo 2, con mal control metabólico, en tratamiento con 
metformina 1g/12 horas y reciente inclusión de dapagliflozina 5mg cada 12h. Ingresa en 
el contexto de infección urinaria (disuria, fiebre y leucocituria), presentando a su llegada 
una situación hemodinámicamente estable. En los análisis sanguíneos destacaba una 
serie blanca normal, glucemia 230 mg/dl, función renal preservada, sin alteraciones 
iónicas, procalcitonina 0.34 ng/dl y PCR 58 mg/l y acidosis metabólica compensada (pH 
7.42, pCO2 19 mmHg, bicarbonato 12 mmol/L) con cuerpos cetónicos negativos en orina. 
El rápido deterioro clínico desde su llegada a urgencias (taquipnea, taquicardia, náuseas, 
fiebre e hipotensión), las escasas alteraciones analíticas que apuntasen a un proceso 
infeccioso grave, junto a la reciente toma de Dapaglifozina, nos hicieron sospechar una 
cetoacidois euglucémica secundaria al uso de inhibidores de SGLT2 y precipitada por el 
proceso infeccioso. 
Introducción
La cetoacidosis diabética (CAD), es un estado metabólico asociado a la deficiencia de 
insulina y al aumento de las hormonas contrarreguladoras.  Ocurre con más frecuencia en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM-1), pero también se observa en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 (DM-2. El diagnóstico de CAD se basa en la presencia de acidosis 
metabólica (pH <7.3), con AG aumentado (> 12 mml/l) y glucemia > 250 mg/dl. Suele 
presentarse con cuerpos cetónicos en suero u orina, sin embargo, inicialmente estos 
pueden ser negativos, ya que el primer metabolito en producirse es el b-hidroxibutirato y 
el que se identifica en la mayoría de las pruebas de laboratorio es el acetoacetato. Por 
ende, la ausencia de cuerpos cetónicos no descarta la presencia de una CAD1. Entre 
los principales factores desencadenantes de CAD se encuentran las infecciones agudas 
(especialmente neumonía e infecciones urinarias) y algunos fármacos como los i-SGLT2. 
Los síntomas comunes incluyen náuseas, vómitos y dolor abdominal2.

Los i-SGLT2 fueron aprobados en 2013 para el tratamiento de DM-2. Estos agentes 
causan glucosuria, al disminuir la reabsorción renal de glucosa, y aumentan la 
producción de cetonas en sangre, al pasar de la utilización de la glucosa a la de los 
lípidos3. Tanto la FDA como diversos casos clínicos alertaron sobre la asociación entre 
estos fármacos y la aparición de CAD4.
La CAD inducida por i-SGLT2 se caracteriza por presentarse con glucemias inferiores 
a 250mg/dl, siendo el resto del perfil analítico (acidosis metabólica con elevación del 
anión GAP, elevación de cetonemia y cetonuria) común a la CAD típica. El tiempo 
medio para la aparición de CAD desde el inicio del tratamiento con i-SGLT2 es de 15 
días, oscilando entre uno y 175 días5.
Caso clínico
Varón de 68 años, sin alergias medicamentosas conocidas ni hábitos tóxicos. 
Antecedentes personales de DM-2 (último control hacía dos meses con HbA1c 
11%), esteatosis hepática e hiperplasia benigna de próstata. Intervenido de fístula 
anal. Realizaba tratamiento domiciliario con dutasteride 0,5 mg/tamsulosina 0,4 mg 
1 comprimido cada 24h y desde hacía un mes se había añadido a su tratamiento 
antidiabético con metformina 1g/12h, dapagliflozina 5 mg 1 comprimido cada 12h por 
mal control glucémico. 
Acudió a urgencias por presentar en las últimas 24 horas episodio de vómito aislado, 
sin productos patológicos y sensación febril no termometrada con tiritona y escalofríos.  
Portador de sondaje vesical desde hacía 15 días por episodio de retención aguda de 
orina en contexto de su patología prostática. En los últimos meses infecciones de orina 
de repetición, habiendo realizado tratamiento con cefuroxima, cefixima y ciprofloxacino. 
A su llegada a urgencias presentó temperatura de 38ºC, TA 150/90 mmHg, FC 130 
lpm. Aceptable estado general, eupneico en reposo con saturación de oxígeno basal 
97%. Exploración física anodina. Se realizó analítica que evidenció glucosa 231 mg/dl, 
función renal normal, perfil hepático normal, iones normales, procalcitonina 0.34 ng/dl 
y PCR 58 mg/l.  Serie blanca normal, sistemático de orina con leucocituria, hematuria 
y nitritos positivos, cetonuria negativa, ausencia de cuerpos cetónicos. Gasometría con 
acidosis metabólica compensada (pH 7.42, pCO2 19 mmHg, bicarbonato 12 mmol/L). 
El paciente presentó deterioro rápidamente progresivo desde su llegada a urgencias, 
con TA 95/45 mmHg, taquipnea a 23 rpm, saturación de oxígeno 98% con gafas nasales 
a 2 lpm, FC 155 lpm, glucemia 200 mg/dl y oligoanuria. En ECG taquicardia sinusal sin 
alteraciones de la repolarización. 
Fue diagnosticado de cetoacidosis diabética euglucémica secundaria a la toma de 
i-SGL2 con compensación respiratoria, en contexto de infección de tracto urinario 
en paciente con sondaje vesical permanente. Se inició tratamiento antibiótico con 
meropenem 1g/8h dado el riesgo de bacterias multiresistentes (sondaje vesical, 
antibioterapia previa), perfusión intravenosa continua de insulina, controles glucémicos 
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horarios y se intensificó la sueroterapia. 
En control analítico a las 24 horas: PCR 208 mg/dl, procalcitonina 76 ng/ml, leucocitos 
12240/mm3 con neutrofilia, actividad de protrombina 64%, INR 1.35, función renal 
normal, iones normales, normalización de los valores de la gasometría. En el urocultivo 
creció E. Coli multisensible, por lo que se desescaló antibioterapia a cefuroxima 400 
mg/12horas. 
El paciente evolucionó favorablemente, siendo dado de alta a los 7 días del ingreso. Al 
alta se dapagliflozina 5 mg y se inició linagliptina 5 mg cada 24h. 
Conclusiones
La cetoacidosis diabética normoglucémica asociado a i-SGLT2 supone un reto 
diagnóstico, por lo que siempre que el paciente tome este tratamiento se debe pensar 
en ella y actuar de forma precoz para evitar consecuencias fatales. En situaciones de 
sepsis es importante recordar la fluidoterapia intensiva durante la primera hora y valorar 
el riesgo de bacterias multirresistentes para dar una adecuada cobertura antibiótica. 
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CC-9 LUCHANDO CONTRA EL EJÉCITO DE LO DESCONOCIDO 
 I. Sevilla Moreno, V. Naranjo Velasco, P. Rubio Marín
 Medicina Interna. Hospital Universitario de Jerez de la Frontera.

Resumen
Presentamos el siguiente caso con el propósito de resaltar la elevada morbimortalidad 
de una entidad tan prevalente como el Síndrome Metabólico, el papel crucial del 
Médico Internista en el abordaje clínico de estos pacientes, así como el inusual efecto 
secundario de algunos fármacos y la importancia de su detección. 
Se trata de un varón de 44 años, que acude a consulta de Factores de Riesgo 
Cardiovascular de Medicina Interna derivado desde Atención Primaria para seguimiento 
clínico y control metabólico. 
Sin alergias medicamentosas. Exhábito tabáquico y consumo de alcohol los fines de 
semana. Presentaba múltiples factores de riesgo cardiovascular: hipertensión arterial, 
hiperlipidemia, prediabetes y obesidad, con mal control metabólico. Episodio de 
trombosis venosa retiniana hace 1 año en el ojo derecho, con desarrollo de glaucoma 
secundario. En seguimiento y tratamiento por Oftalmología con acetazolamida oral y 
colirios. 
En la anamnesis refería disnea NYHA III, roncopatía e hipersomnia. En la exploración 
destacaba obesidad III y edemas de miembros inferiores. 
Se realizó estudió analítico donde se observaba microalbuminuria, hiperlipidemia a 
expensas de c-LDL, hipertransaminasemia, hipercloremia y, en la gasometría venosa, 
un patrón de acidosis metabólica de origen mixto. 
Tras una adecuada anamnesis y realizar una valoración global, el paciente cumplía 
criterios de Síndrome Metabólico. 
Se procedió a completar el estudio y a establecer un plan terapéutico integral, 
abordando aquellas posibles complicaciones multiorgánicas asociadas. Entre ellas, 
especial atención a la acidosis metabólica desarrollada.
Introducción
En los últimos años, el Síndrome Metabólico (también conocido como síndrome X) ha 
generado un gran interés en el ámbito médico, al convertirse en uno de los principales 
problemas de salud pública mundial. 
Su concepto ha ocasionado controversia entre las distintas asociaciones médicas, con 
aparición a lo largo de los años de diversas definiciones, aunque todas ellas centradas 
en la resistencia insulínica como eje principal. (1)
La International Diabetes Federation (IDF) lo define como un conjunto de alteraciones 
metabólicas constituido por obesidad de distribución central, descenso de colesterol 
unido a lipoproteínas de alta densidad (c-HDL), elevación de triglicéridos, aumento de 
presión arterial e hiperglucemia. Para su diagnóstico requiere cumplir dos o más de las 
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premisas anteriormente comentadas (2).  
Estas alteraciones metabólicas desempeñan un papel fundamental en la disfunción del 
sistema inmunológico, ocasionando un estado proinflamatorio (aumento interleukinas 
1, 2 y 6; TNF-α, IFN-β) y protrombótico crónico.  
Como consecuencia, el síndrome metabólico se asocia a la aparición de múltiples 
patologías a nivel multiorgánico (trastornos respiratorios, neurológicos, metabólicos, 
neoplasias…), siendo la enfermedad cardiovascular la más prevalente. (3)
A continuación, exponemos el caso clínico de un paciente con síndrome metabólico 
y múltiples comorbilidades asociadas que determinan un complicado manejo clínico.
Caso clínico
Presentamos el caso de un varón de 44 años, que acude a consulta de Factores de 
Riesgo Cardiovascular de Medicina Interna derivado desde Atención Primaria para 
seguimiento clínico y control metabólico. 
Sin alergias medicamentosas conocidas. De profesión camionero. Refería llevar una 
vida sedentaria cuando no trabaja, limitada a domicilio, sin realizar ningún tipo de 
actividad física. Varios intentos de adaptación a dieta con fracaso en todos ellos. 
Exfumador desde hace 2 años de 10 cigarrillos diarios desde los 18 años (IPA 12 
paquetes-año) y consumo de 10 UBE/semana. 
En seguimiento por prediabetes (en última analítica Hba1c 5,8%, glucosa 105 mg/
dl), hipertensión arterial (estadio III) diagnosticada hace 5 años y con mal control 
domiciliario. Obesidad mórbida/grado III pendiente de valoración para cirugía bariátrica. 
Entre sus antecedentes médicos, destacaba seguimiento por Oftalmología por episodio 
de trombosis venosa retiniana de ojo derecho hace 1 año con glaucoma neovascular 
secundario, controlado con acetazolamida oral y timolol/dorzolamida en colirio. 
Interrogado por sintomatología, únicamente refería roncopatía y pausas de apnea 
nocturnas, así como somnolencia y astenia diurna.
En tratamiento con AAS 100 mg/24h; Simvastatina 20 mg/24h; Acetazolamida 250 
mg/8h; Timolol/Dorzolamida colirio; Enalapril 20 mg/24h. Refería buen cumplimiento 
terapéutico. 
A la exploración física se encontraba consciente y orientado. Con TA 163/117 mmHg, 
saturación de oxígeno 96% basal con taquipnea a 22rpm en reposo. IMC 53,6Kg/m² 
(peso 170 kg, talla 1,78 m) y perímetro cintura 160 cm. 
En la auscultación cardiorrespiratoria tonos rítmicos sin soplos, llamativa hipoventilación 
generalizada sin ruidos patológicos. Miembros inferiores con ligeros edemas sin 
signos de trombosis, con dermatitis ocre, flebectasia incipiente “en calcetín” bilateral. 
Sensibilidad y fuerza conservadas en todos los miembros. Pulsos periféricos 
mantenidos. 
Se realizó analítica sanguínea con los siguientes resultados: glucosa 98 mg/dl; HbA1c 
5,6%, creatinina 0,8 mg/dl (FG CK-EPI 109 ml/min), colesterol total 249 mg/dl; c-HDL 
38 mg/dl, c-LDL 183 mg/dl, triglicéridos 113 mg/dl, sodio 141 mg/dl, potasio 4,1 mg/
dl, calcio 8,4 mg/dl, cloro 119 mg/dl. Péptido natriurético auricular normal. Discreta 

hipertransaminasemia sin patrón colestásico. Hemograma y coagulación normales. 
Gasometría con pH 7,24; PCO2 61 mmHg, bicarbonato 15,4 mmol/L. Orina con índice 
albúmina/creatinina 78,4 mg/g; cuerpos cetónicos negativos. 
Según las últimas recomendaciones de la “ESC/EAS 2019 guidelines: Cardiovascular 
Risk Assessment“ nuestro paciente se clasificaría dentro del grupo de moderado 
riesgo cardiovascular, con un 2% de riesgo de mortalidad a los 10 años según la 
puntuación “SCORE”. Además, la obesidad y el sedentarismo actuarían como factores 
modificadores de riesgo incrementando el mismo.
Desde la primera consulta, realizamos un manejo integral de todas las posibles 
comorbilidades asociadas. Junto con Endocrinologia, ideamos un plan de modificación 
en el estilo de vida, adoptando una dieta saludable personalizada acorde a las 
preferencias y características del paciente. Monitorización de la función renal y 
albuminuria en las sucesivas consultas. Ante la clínica de disnea, roncopatia e 
hipersomnia, se solicitó a Neumología descartar síndrome de apena-hipopnea del 
sueño (SAHS), así como ecocardiografia para valorar cardiopatía y/o probabilidad 
de hipertensión pulmonar.  Por la hipertransaminasemia,  antecedentes de etilismo y 
obesidad, solicitamos estudio ecográfico pensando en posible  hepatopatía enólica vs 
esteatohepatitis grasa. 
En cuanto al tratamiento, establecimos un plan terapéutico estricto y exigente al tratarse 
de un paciente joven con RCV moderado. 
Se ajustó el tratamiento antihipertensivo con 3 fármacos (ARA II + calcioantagonista 
+ tiazida) para alcanzar cifras óptimas de TA <130/80mmHg, se sustituyó tratamiento 
hipolipemiante previo por una estatina de alta potencia (rosuvastatina 20 mg/24h) 
asociada a ezetimibe 10mg para conseguir descenso de c-LDL < 70 mg/dl. 
Por último, decidimos repetir de nuevo la gasometría ante datos analíticos de acidosis. 
En el nuevo control se confirmaron mismos resultados (pH 7,24; PCO2 61 mmHg, 
bicarbonato 15,4 mmol/L) compatibles con un trastorno de acidosis mixta (metabólica 
y respiratoria). 
En cuanto a la acidosis respiratoria, las principales causas son la depresión del 
centro respiratorio (tóxicos, fármacos, traumatismo, infecciones…) y los trastornos 
respiratorios (obstructivo, restrictivo) (4). Dada la clínica compatible con SAHS, junto 
con la obesidad de base que presenta, el componente respiratorio quedó justificado.
Sin embargo, no existía una causa tan evidente para el descenso de bicarbonato y la 
consiguiente acidosis metabólica. 
El primer paso en el estudio de cualquier acidosis metabólica (AM) es el cálculo 
del anión GAP (AG). Su valor clasifica la AM en normoclorémica/AG aumentado ó 
hiperclorémica/AG normal (5).
Se calculó de la siguiente forma:
AG = ([Nap

+] + [Kp
+]) – ([HCO3 -] + [Cl-])
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En nuestro paciente, el resultado fue 11 meq/L (valor normal: 10 ± 2 meq/L). 
Ante una acidosis metabólica hiperclorémica con AG normal nos centramos en 
causas de origen intestinal (diarrea, drenajes, ostomías, fístulas…); renal (acidosis 
tubulares I/II/IV), farmacológicas y otras menos frecuentes (insuficiencia suprarrenal, 
hipoaldosteronismo hiporreninémico…). (5)
Los datos recogidos en la anamnesis orientaban hacia un origen farmacológico, ya que 
no se daban ninguno de los otros supuestos que pudieran justificarlo. Existen múltiples 
fármacos que pueden causar este tipo de alteración hidroelectrolítica, entre los que se 
encuentran diuréticos (ahorradores de potasio, inhibidores de anhidrasa carbónica), 
IECAS, ARA II, AINES y betabloqueantes. 
Debido al glaucoma neovascular secundario a la trombosis retiniana, nuestro paciente 
había estado recibiendo acetazolamida oral a dosis altas junto con dorzolamida en 
colirio. Estos fármacos mediante la inhibición de la anhidrasa carbónica aumentan la 
excreción de bicarbonato con la consiguiente aparición de AM. Al coincidir en el tiempo 
el inicio de acetazolamida junto con la aparición de AM, se estableció una relación 
causal entre ambas, sin poder descartar un efecto sinérgico con el IECA que tomaba 
previamente.  
Entre las variadas manifestaciones clínicas de la acidosis metabólica se incluye el 
aumento de resistencia periférica insulínica. Con el fin de normalizar los parámetros 
gasométricos, se decidió en conjunto con Oftalmología, retirada de acetazolamida oral 
y ajuste del tratamiento para el glaucoma.  
En una revisión posterior en nuestra consulta, tras cese de acetazolamida e inicio 
de CPAP nocturna, se obtuvo la normalización de dichos valores (pH 7,35; PCO2 
50mmHg; bicarbonato 25mmol/l) junto con mejoría clínica.
Conclusiones
El síndrome metabólico es uno de los principales problemas de salud pública a nivel 
mundial, incrementando cinco veces la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 y hasta 
en tres veces la prevalencia de enfermedad cardiovascular. 
La enfermedad cardiovascular es la complicación más frecuente asociada al síndrome 
metabólico. Otras posibles complicaciones que pueden aparecer son las neuropatías, 
neoplasias y alteaciones metabólicas. 
Entre las alteraciones metabólicas se encuentran los trastornos ácido-base, que suelen 
ser de origen multifactorial y de manejo complejo. El estudio etiológico de la acidosis 
metabólica requiere el cálculo del anión GAP.  
Para el manejo médico de los factores de riesgo cardiovascular asociados, la “ESC/
EAS 2019 guidelines: Cardiovascular Risk Assessment“ establece 4 niveles de riesgo 
con diferentes objetivos terapéuticos. El diseño de un plan integral y personalizado para 
el control de cada uno de ellos debe ser la meta a alcanzar por el médico internista. 
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CC-11 HIPERGLUCEMIA Y ALTERACIONES IÓNICAS
 A. Bustos Merlo, A. Rosales Castillo2, R. Cañaveral Vaccari2
 1Médico Interno Residente, 2Facultativo Especialista de Área.   
 Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen de las    
 Nieves. Granada.

Resumen
Varón de 47 años de edad con antecedentes de esquizofrenia residual, EPOC GOLD 
II y fumador activo que acudió a urgencias por astenia, debilidad generalizada, pérdida 
de 5 kg de peso en dos meses y edematización de miembros inferiores. A la exploración 
física destacó tendencia a la hipertensión (183/90 mmHg), hiperpigmentación 
cutáneo-mucosa y miembros inferiores con edematización distal pretibial con fóvea. 
Dentro de las pruebas complementarias en Urgencias, destacó hiperglucemia (278 
mg/dL), hipernatremia (147 mEq/L), hipopotasemia grave (1.9 mEq/L), alcalosis 
metabólica (pH 7.51, HCO3 38.6 mEq/L) y elevación importante de LDH (1093 UI/l). 
El electrocardiograma mostró aplana-miento de ondas T con aparición de ondas U 
prominentes y la radiografía de tórax no evi-denció masas. Se decidió ingreso, 
completándose estudio, donde destacó elevación de ACTH (2475 pg/ml), cortisol 
sérico (60 mcg/dl) y cortisol libre urinario 24 horas (1192 ug/24 h) con supresión de 
aldosterona (69 pg/ml) y renina (0.7 ng/ml junto elevación de cromogranina A (614 
ng/ml) y enolasa específica neuronal (124 ng/ml). En la tomografía computarizada se 
objetivó una masa hiliar izquierda de 60x58x65mm con afectación me-tastásica a nivel 
pleural, mediastínico, hepático y adrenal izquierdo.
Se realizó ecobroncoscopia con PAAF  de adenopatía subcarinal que fue compatible 
con carcinoma microcítico de pulmón. Dada la persistencia de hipertensión arterial, 
hiperglu-cemia e hipopotasemia, se inició tratamiento con ketoconazol pero el paciente 
falleció fi-nalmente antes de inicio de quimioterapia.
Introducción
Dentro de la diabetes mellitus, la tipo 2 es la más frecuente, correspondiendo a 
más del 90% de los casos. No obstante existen otros tipos diferentes a las tipo 1 y 
2, debidas a etiologías más infrecuentes y que representan un porcentaje pequeño 
pero relevante des-de el punto de vista diagnóstico-terapéutico. Entre ellos, se 
encuentran el grupo de neo-plasias (adenocarcinoma de páncreas, glucagonoma, 
feocromocitoma, tumores neuroen-docrinos), endocrinopatías (acromegalia, síndrome 
de Cushing, hiperaldosteronismo pri-mario, hipertiroidisimo) y secundarias a 
fármacos (glucocorticoides, agonistas betaadre-nérgicos)… Es importante sospechar 
dichas etiologías en determinadas situaciones clíni-cas ya que suponen un manejo 
diagnóstico y terapéutico diferente. Los indicios que de-ben hacernos pensar en 
este escaso pero importante grupo etiológico son fundamental-mente: casos con 

hiperglucemia  o diabetes de debut de difícil control, manifestaciones clínicas asociadas 
de tipo cushingoide, síndrome constitucional, asociación con hiperten-sión arterial no 
conocida o de difícil control farmacológico y asociación con alteraciones metabólicas 
(fundamentalmente alcalosis metabólica, hipopotasemia e hipercalcemia)1. En el caso 
expuesto, la hiperglucemia de debut junto con las cifras tensionales y las alte-raciones 
hidroelectrolíticas hicieron pensar en una etiología neoplásica subyacente, la cual se 
confirmó posteriormente en las pruebas de imagen y a nivel histopatológico.
Caso clínico
Varón de 47 años con antecedentes personales: 
- Esquizofrenia residual en seguimiento por Unidad de Salud Mental
- EPOC GOLD II. Infección Tuberculosa Latente tratada en 2014. Lesión residual en 
lóbu-lo superior derecho. 
- Fumador activo con IPA 60 paq/año
* Independiente para ABVD. Barthel 100. No alergias
* Tto actual: clorazepato dipotásico 15 mg c/12 hrs, Olanzapina 10 mg c/12 hrs, 
Topiramato 150 mg c/12 hrs, Haloperidol 10 mg c/24 hrs, Trazodona 100 mg c/24 hrs, 
Topiramato 50 mg c/12 hrs, espironolactona 25mg/24h. 
Acudió a Urgencias derivado de su médico de familia por deterioro progresivo de estado 
general y hallazgo en analítica rutinaria de hipopotasemia severa. En la anamnesis, 
refe-ría pérdida de peso no cuantificada e hiporexia no cuantificada los últimos 3 
meses, junto con edematización progresiva de miembros inferiores. Por órganos y 
aparatos, no clínica neurológica, disfagia, dolor abdominal, diarrea o alteraciones de 
hábito intestinal, clínica miccional o dolores óseos. No diabetes mellitus conocida. No 
hipertensión arterial conoci-da. Fumador activo de al menos 1 paquete diario.
En la exploración física realizada en Urgencias, destacaba tendencia a hipertensión 
(170-190/100-110 mmHg). Frecuencia cardiaca de 90 lpm. Frecuencia respiratoria 18 
rpm Glasgow 13-14. Diuresis adecuada >100 cc/h. SpO2 94% (FiO2 21%) 
Regular estado general, consciente aunque agitado, desorientado y poco colaborador. 
Eupneico en reposo en cama a 30º. No ingurgitación yugular. No tinte ictérico. Lengua 
seca y saburra. Boca séptica con pérdida de piezas dentarias. 
No palpación de bocio, adenopatías laterocervicales, supraclaviculares, axilares o 
inguina-les. De forma generalizada, importante hiperpigmentación de piel y mucosas.
Exploración neurológica sin déficit motores o sensitivos. 
ACR: tonos cardíacos rítmicos sin soplos. Hipoventilación generalizada.
Abdomen: blando y depresible, no dolor a la palpación ni signos de peritonismo. Ruidos 
hidroaéreos conservados. No colaterales. No palpación de masas o megalias. No 
estrías.
Miembros inferiores con edematización con fóvea distal hasta rodillas. Pulsos distales 
presentes sin signos de trombosis.
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Entre las pruebas complementarias realizadas inicialmente:
- Hemograma: Hematíes 5.680.000, Hb 14.5 g/dl, hematocrito 45.2%, VCM 79.6 fL, 
leucocitos 11480 con neutrófilos 83%, plaquetas 83000.
- Bioquímica: Glucosa 278 mg/dL, urea 36 mg/dL, creatinina 0.79 mg/dL, proteínas 
totales 6.1 g/dL, albúmina 3.6 g/dL, Bilirrubina total 0.5 mg/dL, Aspartato transaminasa 
(GOT) 22 U/L, Alanina transaminasa (GPT) 106 U/L, Gamma glutamiltransferasa (GGT) 
86 U/L, fosfatasa alcalina (ALP) 84 U/L, alfa-amilasa 59 U/L,Creatina quinasa 153 U/L, 
LDH 1093 U/L, Sodio 147 mEq/L, Potasio 1.9 mEq/L, Cloro 101 mEq/L.
- Hemoglobina glicosilada (HbA1C): 6.4%
- Estudio de lípidos: colesterol total 213 mg/dL, LDL 114 mg/dL, HDL 78 mg/dL, triglicéri-
dos 103 mg/dl
- Coagulación: TP 110%, INR 0.94
- GSV: pH 7.56, pCO2 47.9, HCO3 38.6, ácido láctico 3.2, calcio iónico normal
- Sistemático de orina sin alteraciones
- Rx de tórax: sin alteraciones relevantes.
- ECG: ritmo sinusal a 62 lpm. QT normal. Extrasístoles ventriculares aisladas
Se comenzó con tratamiento intensivo para reposición de potasio y control de cifras 
ten-sionales, y, se ingresó para tratamiento y estudio. La sospecha principal era una 
causa neoplásica de base con mecanismo secretor hormonal que justificara dichas 
alteraciones analíticas y clínicas. Se realizaron pruebas complementarias adicionales:
- Estudio hormonal: TSH y hormonas periféricas normales; ACTH 2475 pg/ml, 
Cortisol basal >60 μg/dl, Cortisol libre en orina 1192 μg/dL (LSN 62 μUIg/dL), 
17-hidroxiprogesterona 14.67 ng/ml (elevada), andostendiona 9.34 ng/ml (elevada),  
aldoste-rona 69 pg/ml y renina 0.7 pg/ml. Resto normal.
- Marcadores tumorales: normales salvo enolasa específica neuronal 125 (N <18) y 
Cro-mogranina A 614 ng/mL (N<100)
- Proteinograma, inmunoglobulinas, serologías (VHC, VHB, VIH): normales o negativas
- Tomografía computarizada con contraste toraco-abdomino-pélvico:
Masa hiliar izquierda de 60x58x65 mm con extensión a LII y pleural, adenopatías 
medias-tínicas significativas en tamaño y número, localizadas en todos los espacios, y 
afectación metatásica a nivel hepático y adrenal izquierdo.
A la vista de los resultados, se solicitó ecobroncoscopia con punción de ganglio 
subcarinal para toma de muestra.
Durante su estancia en planta de Medicina Interna destacaba fundamentalmente:
- Tendencia a hiperglucemia con reiterados ajustes de tratamiento insulínico pero con 
cifras persistentes elevadas >200 mg/dL
- Elevación de cifras de presión arterial prácticamente continuas, de difícil control con 
necesidad de varios fármacos antihipertensivos e incluso por vía intravenosa.
- Hipopotasemia refractaria. A pesar de tratamiento con espironolactona a dosis má-

ximas y suplementación intravenosa y oral, persistía con niveles <3 mEq/L. 
La anatomía patológica reveló un carcinoma microcítico pulmonar, por lo que fue 
presen-tado en comité y se decidió inicio de tratamiento con ketoconazol para control 
del cuadro hormonal. El paciente fue trasladado a cargo de Oncología, sin mejoría 
a pesar de trata-miento, siendo finalmente éxitus antes de poder iniciar tratamiento 
quimioterápico.
El diagnóstico final fue de síndrome de Cushing secundario a secreción ectópica de 
ACTH por carcinoma microcítico pulmonar.
Conclusiones
En casos de hiperglucemia de debut en diabéticos no conocidos, se debe prestar 
atención a la existencia de posibles datos de alarma que nos puedan hacer sospechar 
una etiolo-gía concreta. En nuestro caso, la hipertensión arterial no controlada,  la 
existencia de alte-raciones hidroelectrolíticas  (hipopotasemia severa refractaria a 
corrección, tendencia a alcalosis metabólica) y la hiperglucemia persistente y de difícil 
control nos pusieron en alerta sobre la posibilidad de una etiología neoplásica como 
causante del cuadro clínico.
Dentro de las causas de hiperglucemia y diabetes, una pequeña proporción es debida 
a neoplasias y endocrinopatías, donde se encuentra el síndrome de Cushing. 
El síndrome de Cushing engloba una serie de manifestaciones clínicas que se 
producen como consecuencia de una exposición excesiva, prolongada e inadecuada 
a glucocorti-coides. La causa más frecuente es la exógena y dentro de las causas 
endógenas, el 85% corresponden a ACTH-dependiente (adenoma hipofisario, más 
frecuente) y el 15% a ACTH independiente3.
Dentro de los Cushing ACTH-dependientes un 10-15% son causados por la secreción 
ectópica de ACTH por parte de un tumor no hipofisario, siendo los más frecuentes 
el car-cinoide bronquial y el pulmonar de células pequeñas3, aunque también se ha 
descrito en carcinomas tímicos, medular de tiroides, neuroendocrinos pancreáticos…4.
La clínica puede ser el clásico fenotipo cushingoide (debilidad muscular proximal, 
edema-tización periférica, facies de luna llena, cuello de búfalo, estrías rojo vinosas...)4 
o por otra parte, a nivel analítico con hipopotasemia refractaria, alcalosis metabólica 
o hiperglucemia de  difícil control. La hipertensión arterial persistente y refractaria a 
tratamiento también es un dato orientativo, así como la edematización periférica, que 
puede indicar un pseudohiperaldosteronismo inducido por corticoides.
En otros casos los signos y síntomas pueden ser menos floridos, proporcionales a los 
niveles de cortisolemia pero no al tamaño tumoral o tiempo de exposición, e incluso no 
mostrar el fenotipo clínico típico.
El manejo en estos casos consta de dos partes fundamentales: tratamiento del tumor 
(generalmente quimioterapia) y control del hipercortisolismo.
El tratamiento quimioterápico varía en función del tipo de tumor, siendo en el de células 
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pequeñas similar al neuroendocrino de alto grado, consistiendo en regímenes basados 
en platino y etopósido. 
Por otra parte, el control del hipercortisolismo se sueler realizar con fármacos inhibidores 
de la esteroidogénesis o adrenalíticos como el ketoconazol o mitotano, con vigilancia 
es-trecha debido a sus interacciones y efectos potencialmente tóxicos.
Como en nuestro caso, el pronóstico del carcinoma de células pequeñas asociado 
a pro-ducción ectópica de ACTH es bastante desesperanzador (3-6 meses de 
supervivencia)5, por varias razones entre las que se encuentran: diagnóstico en 
estadios avanzados, poca respuesta a quimioterapia y, consecuencias negativas del 
hipercortisolismo (infecciones, tromboembolismo)…
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Resumen
Presentamos el caso de una mujer de 62 años, con antecedente de hipertensión (HTA) 
y diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) con buen control glucémico, que acude por pérdida 
de unos 5 kg de peso, astenia y discreta hiporexia, junto con episodios de sudoración 
nocturna y episodios objetivados de hipoglucemia (glucemia 55 mg/dL) sintomáticos, sin 
cambios en el tratamiento, de un mes y medio de evolución. Por órganos y aparatos, 
molestias epigástricas intermitentes junto con distensión abdominal y saciedad precoz.  
Analíticamente destacaba elevación de lactato deshidrogenasa (LDH), proteína C 
reactiva (PCR) y fibrinógeno, sin alteraciones de función renal, hepática o iones. La 
ecografía abdominal mostró una masa retroperitoneal infiltrante de 10x8 cm de contornos 
irregulares sin invasión vascular. Durante su ingreso, tendencia a hipoglucemia a pesar 
de perfusión de suero glucosado, por lo que se barajó la posibilidad de hipoglucemias 
de perfil paraneoplásico. Se solicitó estudio hormonal con normalidad de niveles de 
insulina e IGF-1 y niveles bajos de Péptido C. Se determinó IGF-2 en laboratorio externo 
que fue normal. Se realizó biopsia con aguja gruesa de la masa que fue compatible 
con linfoma B difuso. Los niveles glucémicos mejoraron tras retirada de medicación 
antidiabética y adición de dexametasona, y fue derivada a Hematología, donde mostró 
una buena respuesta a tratamiento quimioterápico (régimen EPOCH-R) y encontrándose 
actualmente en remisión completa. 
Introducción
La hipoglucemia es una entidad importante en los pacientes diabéticos, más frecuente 
en la tipo 1, y más rara en la tipo 2, donde suele estar asociada a medicación tipo 
sulfonilurea, meglitinida o insulina. Se define por la triada de Whipple (sintomatología 
compatible, niveles objetivados <70 mg/dL y resolución de clínica tras reposición)1. 
Para su estudio se suele clasificar según el paciente sea diabético o no, teniendo en 
cuenta diversos factores de riesgo. Entre sus causas se encuentran: fármacos/tóxicos, 
enfermedades graves (sepsis, fallo hepático…), deficiencia hormonal, tumores de células 
no-islotes, facticia/subrepticia y asociada a hiperinsulinismo endógeno. La determinación 
conjunta de niveles de proinsulina, insulina, péptido C, factor de crecimiento insulinoide 
(1 y 2), proteína fijadora del factor de crecimiento, niveles plasmáticos de sulfonilureas y 
anticuerpos anti-insulina ayuda a su catalogación. 
Entre los tumores (no islotes pancreáticos) que pueden asociar hipoglucemias se 
encuentran los mesenquimales, fibromas, carcinoides, linfomas, hepatocelular y 
colorrectal2.
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En este caso, sobre una DM-2  bien controlada y sin fármacos hipoglucemiantes, 
comenzaron episodios de hipoglucemia verdaderos y sintomáticos que precisaron de 
sueroterapia con glucosa continua y corticoterapia, junto con síntomas constitucionales, 
que hicieron pensar en una neoplasia subyacente como etiología de las mismas.
Caso clínico
Mujer de 62 años con antecedentes de:
Familiares: no enfermedad cardiovascular precoz, diabetes mellitus o neoplasia.
Personales:
HTA esencial 
Diabetes mellitus tipo 2 de cinco años de evolución. HbA1c previa: 6.3%
Hipercolesterolemia 
 Osteoporosis. Espondiloartrosis.
Tratamiento actual: metformina 850 0.5 comprimidos/24h, pitavastatina 1 mg/24h, ezetimiba 
10mg/24h, nebivolol 5mg/HCTZ 12.5 mg 0.5 comprimidos/24h, pantoprazol 40 mg/24h, 
pregabalina 25 mg/12h, paracetamol 650 mg/8h. No alergias
Acude al servicio de Urgencias por pérdida de unos 5 kg de peso, astenia y discreta 
hiporexia, junto con episodios de sudoración nocturna y episodios objetivados de 
hipoglucemia (glucemia 55 mg/dL) sintomáticos, sin cambios en el tratamiento, de un mes 
y medio de evolución. Por órganos y aparatos, molestias epigástricas intermitentes junto 
con distensión abdominal y saciedad precoz.
En la exploración física realizada en Urgencias:
Afebril. Tendencia a hipertensión (160/90 mmHg). FC 62 lpm. SpO2 (0.21) 99%. Buen 
estado general, consciente y orientada, colaboradora, eupneica en reposo. Normohidratada 
y normoperfundida. Pálidez mucocutánea.
No palpación de adenopatías laterocervicales, supraclaviculares, axilares o inguinales. 
Tiroides de consistencia y tamaño normales. 
Auscultación cardiorrespiratoria sin alteraciones. Abdomen blando, distendido, doloroso a 
la palpación profunda a nivel de epigastrio epigastrio, sin defensa ni signos de peritonismo. 
Ruidos conservados. Palpación de masa empastada a nivel mesogástrico no dolorosa y 
de consistencia dura. No hepatoesplenomegalia. Miembros inferiores sin edemas, signos 
de trombosis o lesiones cutáneas
Entre las pruebas complementarias realizadas inicialmente:
Hemograma: Hb 12.4 g/dl, volumen corpuscular medio 83 fL, leucocitos 10590 (8090 
neutrófilos), plaquetas 652000.
Bioquímica: Glucosa 89 mg/dL, urea 28 mg/dL, creatinina 0.88 mg/dL, proteínas totales 7.7 
g/dL, albúmina 4.2 g/dL, Bilirrubina total 0.3 mg/dL,  Aspartato transaminasa (GOT) 43 U/L, 
Alanina transaminasa (GPT) 30 U/L, Gamma glutamiltransferasa (GGT) 29 U/L, fosfatasa 
alcalina (ALP) 56 U/L, alfa-amilasa 33 U/L, Creatina quinasa 47 U/L, LDH 951 U/L, Sodio 
137 mEq/L, Potasio 4.4 mEq/L, Cloro 96 mEq/L. Proteína C Reactiva 150.3 mg/L

Coagulación: TP 104 %, INR 0.97, TTPa 28.1 s, fibrinógeno 553
Gasometría venosa: pH 7.39, pCO2 48, HCO3 29.3, ácido láctico 3.7
Radiografía de tórax y abdomen y ECG: sin alteraciones relevantes. 
Ecografía abdominal: Hígado de tamaño, contorno y ecogenicidad normales sin lesiones 
focales. Vesícula de grosor parietal normal con litiasis de 1cm en región infundibular. Vía 
biliar intra y extrahepática no dilatadas y sin litiasis. Páncreas de tamaño y ecogenicidad 
normales sin dilatación del conducto pancreático. Quiste de 6 mm en cuepo pancreático. 
Bazo normal. Masa retroperitoneal infiltrante con dimensiones de 10 x 8 cm, de contornos 
irregulares con la grasa retroperitoneal y del mesenterio.
Con dichos resultados y la clínica de la paciente, se ingresó para completar estudio. 
Destaca durante su estancia en la planta, tendencia a hipoglucemia tanto en ayunas 
como post-prandial, con niveles de hasta 55 mg/dL y máximos de 110 mg/dL, con 
episodios de sudoración, taquicardia, palidez y mareos asociados, a pesar de suspensión 
de antidiabético oral al ingreso. Se extrajo muestra para determinación hormonal y se 
inició perfusión continua con suero glucosado (5%). Pese a ello, persistían los episodios 
de hipoglucemias, por lo que se inició tratamiento con corticoterapia (dexametasona).
Tras los resultados obtenidos en la primera batería de pruebas, se decide ampliar el 
estudio con las siguientes pruebas complementarias: 
Estudio hormonal: TSH, periféricas, ACTH y cortisol basal: normales. Insulina 3.9 
microUI/mL (VN 1.9-23), Péptido C 0.75 ng/mL (VN 0.8-4.2); IGF-1 58.6 ng/mL (VN 43-
220), IGFBP3 microgr/mL 1.61 (3.4-7). Anticuerpos anti-insulina negativos. IGF-2: 555 
ng/mL (normal)
Marcadores tumorales: elevación de CA 125 (570 ng/mL) y He4 (192 pmol/L)
Proteinograma e inmunoglobulinas: normales. B2-microglobulina: 4 mg/dL
Metabolismo de hierro: parámetros en rango. Sí destacaba elevación de vitamina B12 
(>2000)
Tomografía computarizada con contraste toraco-abdomino-pélvico: masa tumoral 
retroperitoneal de 12x8x10 cm con áreas de necrosis central con infiltración de hilio renal 
izquierdo y psoas ipsilateral. Engrosamiento nodular de peritoneo parietal y visceral así 
como de omento mayor. Adenopatías significativas a nivel cardiofrénico izquierdo.
Se decidió abordaje de la masa mediante biopsia con aguja gruesa guiada por ecografía, 
siendo el resultado compatible con linfoma B difuso de células grandes con fenotipo 
germinal y subtipo centroblástico.
Con dexametasona 4 mg/12 h se consiguieron niveles de glucemia>80 mg/dL y mejoría 
de estado general, por lo que se derivó a Hematología. Fue tratada con cinco ciclos 
de quimioterapia (EPOCH-R), con remisión completa de la enfermedad y sin volver a 
presentar episodios de hipoglucemia.
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Conclusiones
Como se ha mencionado previamente, la hipoglucemia, definida por la triada de 
Whipple, es una situación de urgencia médica en función de sus características, y 
que aparece de forma más frecuente en pacientes diabéticos, con predominancia de 
la DM-1. Siempre hay que descartar inicialmente la causa farmacológica (insulina, 
sulfonilureas…)1, y, en función del estado del paciente, su asociación con patología 
grave emergente como fallo hepático o sepsis. En casos como el expuesto, donde de 
base hay asociado un cuadro constitucional, y donde no hay medicación de por medio, 
hay que descartar una neoplasia subyacente.
Dentro de las hipoglucemias asociadas a tumores se distinguen tres grupos principales3: 
tumores de los islotes pancreáticos (productores de insulina); hipoglucemias secundarias 
a infiltración/destrucción hepática/suprarrenal e hipoglucemias inducidas por tumores 
diferentes a los islotes (“no islotes” o “no insulares”). Dentro de este último grupo, 
la etiopatogenia suele explicarse por la liberación de diversos factores que alteran el 
metabolismo glucídico: factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 6, catecolaminas, 
IGF-I, IGF-II o precursores…Los casos mediados por IGF-II o sus precursores son en 
ocasiones englobados bajo el término “hipoglucemia inducida por tumor no insular”. 
Los mecanismos propuestos son derivados de la producción aumentada por el tumor 
de derivados de IGF-II (pro-IGF-II, big-IGF-II)4 con competición por la unión a proteínas 
y receptores con el resto de factores,y, como consecuencia, un potente efecto insulina-
like que condiciona hipoglucemias de predominio en ayunas. Este hecho suele 
reflejarse en un perfil hormonal con aumento de pro-IGF-II o IGF-II, niveles normales-
bajos o descenso de IGFBP3, insulina/proinsulina y péptido C. Otro parámetro que se 
suele determinar es el cociente IGF-II/IGF-I, que en estos casos suele ser mayor de 3:1 
y más típico 10:1, ya que en ocasiones los niveles de IGF-II son normales1.
Los tumores más frecuentemente asociados a este proceso son los mesenquimales, 
estirpe epitelial, hematológicos y neuroendocrinos.
El tratamiento curativo es la exéresis o curación tumoral1,5, que muchas veces no se 
puede realizar; además se requieren de medidas eficaces y rápidas para el control 
de los niveles de glucemia, entre las cuales se han descrito: administración continua 
de glucosa, análogos de somatostatina, glucocorticoides, hormona de crecimiento y 
glucagón en perfusión.
En nuestro caso, si bien los niveles de IGF-II determinados en laboratorio externo 
fueron normales, por el perfil hormonal de la paciente (insulina en límite bajo de la 
normalidad, péptido C e IGFBP3 descendidos), el cociente IGF-II/IGF-I de 10:1 y la 
tendencia a hipoglucemia con control tras inicio de corticoterapia y posteriormente 
tratamiento del linfoma, hacen sospechar que la causa era tumoral, posiblemente, por 
secreción de precursores de IGF-II no determinados.
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Resumen
Presentamos el caso de una mujer de 34 años, con antecedentes de hipertensión 
arterial y diabetes mellitus inicialmente catalogada como tipo 1, en tratamiento por 
parte de su médico de Atención Primaria con régimen insulínico exclusivamente, que 
la paciente no se administra. Así mismo presenta un fenotipo cushingoide y malos 
hábitos dietéticos. Ingresa en nuestro centro por una complicación infecciosa en el pie 
izquierdo asociada a una inmovilización traumatológica, precisando una amputación 
menor y antibioterapia de amplio espectro durante un mes, con buena evolución final. 
En el momento del ingreso asocia insuficiencia renal e hiperglucemia, con mejoría 
de ambas tras el tratamiento del proceso infeccioso. Durante el ingreso además del 
tratamiento de la complicación se replanteó la etiología de su diabetes y se ajustó el 
tratamiento antidiabético y de sus comorbilidades.
Introducción
La diabetes mellitus es un conjunto complejo de enfermedades crónicas caracterizado 
por la presencia de hiperglucemia y las consecuencias que ésta provoca en los 
distintos órganos, con etiopatogenia, manifestaciones clínicas y evolución distintas, 
por alteraciones en la secreción y/o acción de la insulina.
Se clasifica en base a su etiopatogenia en diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus 
tipo 2, diabetes gestacional y otros tipos de diabetes principalmente monogénicas 
(MODY) o asociadas a otras enfermedades (o diabetes secundaria). La primera se 
produce por destrucción de la célula β pancreática, de forma más frecuente mediada 
por autoanticuerpos (85-90% de los casos) o bien idiopática, sin la presencia de los 
mismos (o mediada por anticuerpos aún no conocidos), conduciendo a una insulinopenia 
rápida (salvo en el caso de la forma autoinmune latente del adulto donde se presenta 
de forma más lenta (a partir de los 35-40 años). La diabetes tipo 2 es la forma de 
presentación más frecuente, definida por un déficit en la secreción de insulina junto 
con una resistencia a la acción de la misma, por defectos genéticos y estrés oxidativo 
secundario a un estado proinflamatorio, asociada en la mayoría de los casos a obesidad 
y/o aumento de la grasa abdominal y a otros factores de riesgo cardiovascular, como el 
sedentarismo o el tabaquismo, entre otros. La diabetes gestacional se produce debido 
a la acción antiinsulínica de las hormonas placentarias. Las formas genéticas o MODY, 
de interés para el presente caso, son transmitidas de forma autosómica dominante, 

se presentan en la juventud por disminución de la secreción y de su acción a nivel 
periférico. Representan el 1,2-3% de todas las diabetes y las formas de presentación 
más frecuentes son GCK-MODY (MODY 2), HNF1A-MODY (MODY 3) y HNF4A-MODY 
(MODY 1), clasificadas según el gen que las codifica. La MODY 2 está presente desde 
el nacimiento y habitualmente no requiere tratamiento, solo presenta hiperglucemia 
en ayunas1,2. MODY 3 y 1 pueden ser tratadas con sulfonilureas (de elección) a las 
que se les puede añadir inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4, análogos del péptido 
glucagón-like tipo 1 o insulina2. Además, hay numerosas formas secundarias a otras 
entidades, resultando de interés para nuestro caso las asociadas a endocrinopatías y 
la asociada a fármacos, en concreto los glucocorticoides y el tratamiento con hormona 
de crecimiento (GH)1. Los esteroides pueden ocasionar hiperglucemia en pacientes 
no diabéticos durante el tratamiento o a largo plazo, así como empeorar el control 
glucémico en pacientes diabéticos1,3. Presenta los mismos criterios diagnósticos 
que los otros tipos de diabetes, lo que infraestima su diagnóstico debido a la baja 
sensibilidad que presenta en este caso la hiperglucemia en ayunas3. El manejo varía 
en función de la vida media del esteroide prescrito (si es corta hay hiperglucemia diurna 
con glucemia normal durante la noche, así como en ayunas), pudiéndose manejar con 
antidiabéticos orales (ADOs) si las cifras son inferiores a 200 mg/dl y si son mayores, 
añadir insulina de acción intermedia. Si el esteroide se administra de forma continua, 
multidosis, es de acción larga o el paciente es diabético en tratamiento con insulina se 
prefiere la insulina de acción lenta.
De interés para el caso se va a presentar a continuación es también la diabetes tipo 2 
asociada al tratamiento con GH, al tratarse esta de una hormona de la contrarregulación 
que puede ocasionar insulinorresistencia cuando se administra exógenamente, que 
puede ser o no reversible, que se presenta cuando hay otros factores de riesgo de 
diabetes, como obesidad4. 
Presentamos el caso de una paciente donde a raíz de la presencia de una complicación 
diabética, como es el del pie diabético, y aprovechando el ingreso hospitalario se 
replantea el diagnóstico diferencial de la causa de su diabetes, incluyendo causas 
diferentes a diabetes tipo 1 y 2, como MODY, asociada a esteroides o al tratamiento 
con GH.
Caso clínico
Mujer de 33 años, con vida activa e independiente, con antecedentes personales de 
hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus que refiere como tipo 1 con mal control 
metabólico (última HbA1c registrada de 12% hace dos años) y obesidad, sin otros 
antecedentes médicos ni quirúrgicos de interés. Como tratamiento, solo tenía prescrita 
insulinoterapia por parte de su médico de atención primaria, 11 UI/día de insulina 
glargina y 5 UI de asparta preprandial, con nula adherencia, además de la realización 
de transgresiones dietéticas frecuentes. Consulta en Urgencias de nuestro centro por 
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fiebre de alto grado y supuración maloliente y purulenta a nivel de 2º y 4º dedos del pie 
izquierdo de 48 horas de evolución en relación a sindactilia tras traumatismo la semana 
previa. A la exploración presenta tensión arterial 180/110 mmHg, 75 latidos por minuto, 
buen estado general, destacando obesidad de predominio troncular, giba y cara de 
luna llenar y úlceras necróticas en pie izquierdo que afectan a la totalidad de segundo 
dedo y dorso de cuarto dedo, con lesión plantar en la cabeza del segundo metatarsiano 
con exposición ósea, así como área de celulitis de aproximadamente 4 cm circundante  
(imágenes 1 y 2). 
Analíticamente, a su ingreso destacan glucosa 228 mg/dl, creatinina 3,75 mg/dl, filtrado 
glomerular 15 ml/min (previos hace 2 años 1,16 y 62, respectivamente), proteína C 
reactiva 316 mg/l, hemoglobina 9,4 g/dl, plaquetas 484x109/l, leucocitos 30,32x109/l, 
neutrófilos 87,3%, sin otros hallazgos significativos. Se ingresa para antibioterapia 
parenteral y desbridamiento quirúrgico. Presenta buena respuesta inicial al tratamiento 
antibiótico, quedando afebril en las primeras 48 horas y con mejoría de la celulitis 
perilesional asociada. Se realizó resonancia magnética nuclear (RMN) en la que 
se objetivó alteración de la imagen en T1 de las bases de las falanges proximales 
del 2º y 3º dedo sugerentes de osteomielitis (imágenes 3 y 4). Se realizó un primer 
desbridamiento en quirófano a la semana del ingreso, con amputación menor de 
dichos dedos y colocación de drenaje tipo Penrose por absceso en el dorso del pie, 
con aislamientos en las muestras intraoperatorias de Staphylococcus aureus resistente 
a meticilina y Enterococcus faecalis multisensible. Se inició cobertura antibiótica 
empírica con piperacilina-tazobactam empírico y posteriormente, tras los resultados 
de los cultivos intraoperatorios, se modificó antibioterapia, recibiendo tratamiento con 
clindamicina y levofloxacino dirigidos durante cuatro semanas. 

Imágenes 1 y 2: Evolución del pie al ingreso y al alta, respectivamente

Imágenes 3 y 4: RMN sin contraste de pie izquierdo

Tras confirmar la ausencia de estenosis vasculares significativas, se realizó un segundo 
desbridamiento en quirófano al mes del previo, mediante escarectomía y limpieza de 
los lechos de amputación, pasando a curas planas que completó posteriormente de 
forma ambulatoria con buena evolución.  
Se intenta hacer educación diabetológica a la vez que se replantea el diagnóstico ya 
que no precisa insulina basal ni correcciones durante el ingreso, ya que al inicio de la 
estancia presenta glucemias en ayunas y preprandiales >200 mg/dl probablemente 
en el contexto de sepsis, que posteriormente se van normalizando hasta no precisar 
tratamiento antidiabético. Volviendo a historiar, refiere meningitis tuberculosa a los 4 
años, tratada con corticoides. Estuvo en seguimiento por Endocrinología Pediátrica, 
donde se realiza diagnóstico diferencial de enfermedad de Cushing, presentando lesión 
quística en RM de hipófisis no funcionante, que permaneció estable en tamaño durante 
el seguimiento, y diagnosticándose de Cushing exógeno. Por el tratamiento crónico 
con corticoides presenta talla baja, por lo que se inicia tratamiento con GH previo al 
cierre epifisario. A los 14 años de edad es diagnosticada de diabetes, inicialmente 
en tratamiento con ADOs, que por falta de control se intensificó el tratamiento con 
insulina, con administración irregular. El peso al  diagnóstico era de 85-90 Kg, con 
altura aproximada de 130 cm. Realiza desde entonces hasta el ingreso transgresiones 
dietéticas frecuentes. 
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Con estos datos se solicita nuevo estudio analítico incluyendo diagnóstico etiológico 
de diabetes y estudio hipofisario con los siguientes resultados: glucemia en ayunas 
175 mg/dl, HbA1c 8,7%, insulina 7,1 (3-25 mUI/ml), péptido C 2,63 (0,81-3,85 ng/ml), 
anticuerpos anti-insulina, anti-tirosina fosfatasa y anti-glutamato negativos, ACTH 16,1 
(5-50 pg/ml), cortisol plasmático 9,8 (5-25 mg/dl), FSH 4,04 mUI/ml, LH 14,02 mUI/ml, 
prolactina 10,93 (<25 ng/ml), 17,β-estradiol 344 pg/ml, somatotropina 0,46 (0,06-6,88 
ng/ml), IGF-1 165 ng/ml, TSH 8,51 (0,4-5 mUI/ml), T4 libre 13,84 (11-22 pmol/l), cortisol 
libre en orina de 24 horas 79,5 (0,1-180 mg/24h), cortisol libre en orina 3 mg/dl, proteína 
C reactiva (PCR) ultrasensible 2,31 (>0,75 mg/dl descarta MODY 35). Asímismo, se 
solicita resonancia nuclear magnética (RNM) de silla turca sin hallazgos patológicos.
Tras estos resultados es catalogada como una diabetes mellitus tipo 2 al presentar 
estudio hipofisario y autoinmunidad normales y buena reserva pancreática, así como 
HbA1c y PCR ultrasensible elevadas, descartando esta última la presencia de MODY 
3. Al no realizar transgresiones dietéticas durante el ingreso no precisa tratamiento al 
alta. 
Durante el ingreso, aunque diagnosticada previamente pero sin tratamiento, se constata 
otra enfermedad cardiovascular, HTA, tomando al alta losartan 50 mg/24h, y con 
respecto a la insuficiencia renal aguda que presenta a su llegada al hospital, presentó 
mejoría progresiva al instaurar sueroterapia y antibioterapia, hasta llegar a estabilizarse 
en creatinina 2 mg/dl, probablemente por agudización de una enfermedad renal crónica 
en el contexto de la infección. Además, se midió la albuminuria, presentando cociente 
albúmina/creatinina de 2609 mg/g. 
Se ha iniciado seguimiento por parte de Nefrología por probable nefropatía diabética y 
por parte de Endocrinología, pendiente aún de descartar otras causas de MODY.
Conclusiones:
El ingreso de cualquier paciente diabético debe ser una oportunidad para reforzar la 
educación y optimizar la terapia, más aún si el motivo del ingreso es una complicación 
de la propia diabetes. En esta paciente, la educación diabetológica y la no realización 
de transgresiones dietéticas durante el ingreso supusieron la remisión parcial de la 
enfermedad.
Tras este caso, consideramos que es importante reflejar la importancia de no dejarse 
llevar por la inercia diagnóstica y replantear aquellos casos cuya evolución no se ajuste 
a la historia natural de una determinada enfermedad, incluidos aquellos en los que la 
causa del ingreso no sea dicho estudio, ya que puede tener implicaciones terapéuticas. 
En este caso, la paciente se encontraba en supuesto tratamiento con insulina cuando 
en realidad solo era candidata a un ADO y/o a terapia higiénico-dietética.  
Asimismo, a veces no es sencillo encuadrar el diagnóstico de un paciente en un 
diagnóstico y es necesaria una anamnesis completa como principal herramienta 
diagnóstica. La conclusión final a la que se llegó con esta paciente fue que en la infancia 

pudo tener diabetes por tratamiento con esteroides y GH, influenciado por su obesidad 
y que desde la juventud hasta la fecha ha presentado diabetes mellitus tipo 2 por malos 
hábitos alimentarios, actualmente en remisión parcial tras la corrección de los mismos.
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CC-14 PÉRDIDA DE VISIÓN UNILATERAL EN UN PACIENTE DIABÉTICO. ¿PUEDE 
 SER LA ECOGRAFÍA CLÍNICA CLAVE EN SU DIAGNÓSTICO Y 
 TRATAMIENTO?
 N. C. Sánchez Martín, P. Luque Linero, M. C. Alegre Albendea,   
 M. Delgado Ferrary, M.A Rico Corral, L. Castilla Guerra
 Unidad de Riesgo Vascular, Servicio de Medina Interna. Hospital Universitario  
 Virgen Macarena. Sevilla. 

Resumen
La enfermedad ocular diabética es la principal causa de pérdida de visión y ceguera en 
los adultos en los países occidentales. No obstante, las causas de pérdidas de visión 
en el diabético son numerosas. Presentamos el caso de un paciente varón de 60 años 
diabético con mal control metabólico que consulta por pérdida de visión unilateral en 
el cual la ecografía clínica fue clave en su manejo. Entre sus antecedentes se incluían 
extabaquismo severo, dislipemia, hipertensión, y datos de retinopatía diabética en un 
fondo de ojo reciente. En la fundoscopia se evidenció una retina pálida con una fóvea 
roja compatible con oclusión de la arteria central de la retina (OACR).   Fue derivado 
a consultas de Medicina Interna para su estudio etiológico. Se realizó una ecografía 
clínica ocular donde se observó una embolia a nivel de la arteria central de la retina, así 
como ateromatosis carotídea ipsilateral y ecocardioscopia normal, filiando finalmente la 
causa como ateroembólica. Pensamos que la aplicación de la ecografía clínica ocular 
en el paciente diabético con pérdida de visión puede ayudar al diagnóstico etiológico y 
a optimizar el tratamiento de estos pacientes. 
Introducción
Aproximadamente un tercio de los pacientes diabéticos sufren problemas de visión, y, 
en la actualidad, la retinopatía diabética (RD) es la principal causa de pérdida visual en 
los adultos en los países industrializados, siendo responsable de un 10% de nuevos 
casos de ceguera cada año. 
No obstante, la pérdida de visión relacionada con la diabetes incluye múltiples 
afecciones oculares relacionadas directa o indirectamente con la enfermedad. 
En ocasiones, algunas patologías que causan pérdida de visión en los diabéticos como 
la hemorragia vítrea, desprendimiento de retina, o la oclusión de la arteria central de la 
retina (OARC) entre otros, pueden ser una urgencia médica y su diagnóstico precoz es 
esencial para una terapia óptima. 
La ecografía clínica es una técnica sencilla, no invasiva, ampliamente disponible y 
de rápida realización que nos puede aportar información valiosa para el estudio de la 
pérdida de visión de estos pacientes.
Presentamos el caso de un paciente diabético en el que la ecografía clínica ocular fue 
clave en su estudio.

Caso clínico
Varón de 60 años, con antecedentes de exfumador de 1 paquete diario, bebedor 
moderado, hipertensión arterial y diabetes mellitus con mal control metabólico y datos 
de retinopatía diabética incipiente. Como tratamiento tenía prescrito vildagliptina 50 
mg/metformina 850 mg cada 12 horas, glicazida 60 mg cada 24 horas, enalapril 20 mg 
cada 24 horas, simvastatina 20 mg cada 24 horas y omeprazol 20mg cada 24 horas. En 
su última analítica destacaban: glucemia basal de 200 mg/dL y cifras de hemoglobina 
glicosilada de 10,6%.
Acudió a urgencias tras presentar episodio de pérdida súbita e indolora de visión en 
el ojo derecho. Se realizó fondo de ojo en el que se apreciaban arcadas vasculares 
tortuosas, con estenosis de arcada temporal superior y exudados adyacentes que 
impresionan de leve edema de retina y microaneurismas dispersos en retina periférica. 
Con un TAC craneal sin hallazgos relevantes. Ante la ausencia de patología urgente, 
el paciente fue dado de alta con sospecha de retinopatía diabética y fue derivado a 
la Unidad de Retina en Consultas Externas de Oftalmología. A los 15 días, acudió 
a revisión en esta Unidad, donde se le realizó un nuevo fondo de ojo en el que se 
apreciaba blanqueamiento central macular con mancha rojo cereza compatible con 
OACR, por lo que se remitió a Consultas Externas de Medicina Interna para valoración. 
En la consulta, se le realizó una ecografía clínica donde se visualizó un émbolo en la 
arteria central de la retina con una placa irregular parcialmente calcificada en la salida 
de la carótida interna derecha sin obstrucción significativa. La ecocardioscopia fue 
normal. Se le diagnóstico de OACR de origen ateroembólico, iniciando tratamiento con 
300 mg de ácido acetilsalicílico, atorvastatina de 80mg y optimizándose la medicación 
para su diabetes. 

Figuras

Figura 1. Ecografía ocular. Imagen de embolia en arteria central de la retina.
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Figura 2. Ecografía carotidea. Placa ateromatosa en el origen de la arteria carotídea 
interna derecha.

Discusión          
La principal causa de ceguera entre la población con diabetes es la RD, aunque 
también son importantes las cataratas, el glaucoma y otras causas no relacionadas 
con la diabetes, como la degeneración macular asociada a la edad.    
La RD es una enfermedad progresiva crónica con frecuencia asintomática hasta los 
estadios avanzados.  Hoy sabemos que se necesita un período mínimo de cinco a diez 
años de hiperglucemia mantenida para que comiencen a manifestarse las lesiones 
microangiopáticas retinianas.       
No obstante, en ocasiones el paciente diabético puede cursar con pérdida de la 
agudeza visual brusca e indolora, habitualmente unilateral, en los cuales el diagnóstico 
urgente puede ser clave en su manejo. En todas ellas el uso de la ecografía clínica 
ocular puede ayudarnos para el diagnóstico y tratamiento precoces.Dentro de las 
causas de pérdida de visión aguda destaca     
COMPLICACIONES AGUDAS DE LA RDEl pronóstico visual en el paciente diabético 
depende mucho del grado de afectación de la RD y, sobre todo, de si hay o no edema 
macular diabético. Sin embargo, en ocasiones aparecen complicaciones agudas que 
pueden provocar pérdida de visión. Hemorragia vítrea- La aparición de hemorragias 
en el vítreo es frecuents en el paciente diabético, de hecho, la causa subyacente más 
frecuente de la hemorragia del vítreo en adultos es la RD en el 40-55 % de los casos. 
Su origen puede estar en la retina, por formación de neovasos en la forma proliferativa 
de la RD (neovasos que aparecen en la papila o en las arcadas vasculares y que, al 

ser frágiles, se rompen con facilidad al contraerse el tejido fibroso que los acompaña), 
o bien en los movimientos del vítreo.      
Desprendimiento de retina de tipo traccional. En los pacientes que desarrollan RD 
proliferativa, el crecimiento de los neovasos se acompaña de tejido fibroglial, el cual 
les da soporte. Este tejido se forma en la misma zona donde se forman los neovasos, 
las arcadas vasculares y la papila. El tejido fibroglial tiene tendencia a contraerse con 
el paso de tiempo y, al hacerlo, dará lugar a la tracción de la retina, levantándola y 
provocando su desprendimiento. Dado su origen, a dicho desprendimiento se denomina 
traccional, debido a la tracción ejercida por el tejido fibroglial.

Glaucoma neovascular
Una complicación grave de la RD es la aparición de neovasos en el iris, sobre todo 
en la unión entre el iris y la córnea, el denominado ángulo camerular. En esta zona 
es donde se produce la reabsorción del humor acuoso en los sujetos normales. Su 
obstrucción por los neovasos y por el tejido fibroglial que los acompaña dará lugar a un 
acúmulo de humor acuoso en el ojo, con el subsiguiente aumento de la presión ocular 
(aumento que, dado el mecanismo de origen, va a darse con cifras muy elevadas de 
presión [superiores a 50 mmHg])
PROBLEMAS VASCULARES OCULARES
Los problemas vasculares oculares son frecuentes en los pacientes diabéticos, en 
particular, en los de mal control metabólico y con otros factores de riesgo vascular 
asociados (tabaquismo, hipertensión, etc.)
Oclusión de la vena central de la retina
La oclusión venosa de la retina (OVR) es una de las enfermedades vasculares oculares 
más frecuentes y, además, puede provocar una discapacidad visual severa. Dentro 
de los factores de riesgo fundamentales para la OVR se incluye la diabetes. La vena 
retiniana se estrecha por la presión mecánica causada por la arteriosclerosis, ya sea 
dentro del sitio de cruce arteriovenoso o dentro de la lámina cribosa en la OVCR, lo que 
da como resultado un deterioro del flujo sanguíneo venoso, que contribuye a la estasis, 
la trombosis y, finalmente, la oclusión.
Síndrome isquémico ocular (SIO)
El SIO es una patología progresiva secundaria a hipoperfusión crónica del globo ocular 
debida a estenosis (generalmente ≥ 90%) u oclusión de las arterias carótidas comunes 
o internas. Se origina habitualmente por afectación ateromatosa carotídea ipsilateral, 
demostrándose que cuando la estenosis es mayor del 70% hay un descenso del 50% 
de la perfusión de la arteria central de la retina. Aunque algunas vasculitis, como la 
ACG y la enfermedad de Takayasu, aneurismas disecantes o traumatismos también 
pueden ser causa de SIO. Suele ocurrir de forma subaguda, durante un período de 
semanas, aunque en ocasiones puede ser súbita.
La neuropatía óptica isquémica anterior (NOIA)
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La NOIA es una causa importante de pérdida súbita indolora de la visión. Es debida 
a un infarto segmentario de la cabeza del nervio óptico debido a la afectación de las 
arterias ciliares posteriores cortas. La falta de aporte sanguíneo puede ocurrir con o 
sin inflamación arterial. Por esta razón, se describen dos tipos de NOIA: no arterítica 
(NOIA-NA) y arterítica (NOIA-A), de los cuales casi un 95% son no arteríticas, como 
ocurre en los pacientes diabéticos.
Oclusión de la arteria central de la retina (OACR)
La OACR es una emergencia médica y oftálmica. Los pacientes suelen presentar una 
pérdida visual monocular profunda, aguda e indolora, con el 80% de los individuos 
afectados con una agudeza visual final de contar dedos o peor. La OACR es el análogo 
ocular del ictus y, como tal, el enfoque clínico y el manejo son relativamente similares 
al manejo del ictus, en el cual los médicos debemos tratar el evento agudo, identificar 
el sitio de la oclusión vascular y tratar de prevenir más eventos.
El uso de la ecografía clínica ocular representa una muy buena oportunidad para hacer 
un diagnóstico rápido y preciso de la OACR, y esto, además, ayuda a proporcionar un 
tratamiento rápido y precoz.
La ecografía y el Doppler color suelen mostrar un nervio óptico edematoso 
hipoecogénico sin flujo en la arteria central. La ausencia de flujo arterial o velocidades 
de flujo sanguíneo severamente disminuidas son consistentes con el diagnóstico de 
OACR en un contexto clínico sugerente. Además, la presencia de material retrobulbar 
hiperecoico, como ocurrió en nuestro paciente, es indicativo de causa embólica de la 
oclusión, habitualmente proveniente de una carótida con ateromatosis severa.
Conclusiones
La ecografía clínica es una herramienta cada vez más utilizada en Medicina Interna. Su 
aplicación a pie de cama en pacientes con patologías urgentes puede ayudarnos en el 
manejo inmediato de muchas enfermedades.
En el caso de un paciente diabético que consulta por una pérdida brusca de visión 
monocular, como en nuestro paciente, la ecografía clínica ocular puede ser clave en 
el manejo del enfermo y nos puede ayudar a realizar una derivación inmediata y a un 
tratamiento precoz de su patología.
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CC-15 MEDICINA PERSONALIZADA, APLICADA TAMBIÉN A LA DIABETES
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Resumen
Se presenta el caso clínico de un paciente  con normopeso de 55 años diagnosticado 
de diabetes mellitus (DM) tipo 2 de tres años de evolución y dislipemia, en tratamiento 
habitual con Metformina/Sitagliptina 1000/50 mg, Empagliflozina 10 mg y Atorvastatina 
10 mg. El paciente ingresa en UCI con diagnóstico de cetoacidosis diabética 
euglucémica en contexto de una sepsis urinaria y hemorragia digestiva alta. Desde el 
punto de vista nutricional destaca una desnutrición grave relacionada con enfermedad 
inflamatoria aguda que precisó soporte nutricional enteral adaptado.
Durante su ingreso fue valorado por los servicios de Medicina Interna y Endocrinología 
con el objetivo de analizar y tratar la descompensación glucémica. Se completa el 
estudio, demostrando una reserva pancreática conservada junto a anticuerpos anti-
GAD positivos. Estos resultados junto a la evolución clínica desde el diagnóstico, 
terapéutica, raza y factores precipitantes permiten la reclasificación y fenotipado hacia 
una diabetes con tendencia a la cetosis. Aprovechando el ingreso, recibe nociones 
básicas de educación diabetológica y se modifica el esquema terapéutico con inicio 
de insulinoterapia basal mediante análogos de última generación (Glargina U300) e 
iDPP-4 (Sitagliptina). 
A través de este caso intentamos plasmar la relevancia clínica y pronóstica de la 
correcta clasificación y tratamiento individualizado de las personas con diabetes. 
Introducción
La Diabetes mellitus (DM) es una compleja y aún parcialmente desconocida patología 
metabólica con elevada prevalencia y morbimortalidad a nivel mundial. Por ello, 
se encuentra en continua revisión e investigación con la finalidad de optimizar las 
herramientas terapéuticas de las que disponemos.
El principal objetivo es optimizar la salud y calidad de vida de las personas con diabetes, 
así como poder evitar o disminuir las complicaciones agudas y crónicas tan prevalentes 
en esta patología. La base del éxito es la relación médico-paciente con una adecuada 
y adaptada información de la patología, siendo capaces de transmitir el impacto e 
influencia de los hábitos de vida en la enfermedad. 
La base de toda terapia en diabetes continúa siendo una dieta mediterránea adaptada 
a las necesidades calóricas individuales, el abandono de consumo de tóxicos, así 

como un asesoramiento de actividad física de calidad. Desde este punto de partida, 
resulta fundamental una terapia multidisciplinar individualizada en la que tengamos en 
cuenta las características del paciente y el objetivo primordial de nuestra intervención 
(prevención primaria o secundaria cardiovascular, renal, evitar hipoglucemias, descenso 
ponderal, etc). Consideramos que el papel del médico internista es clave gracias a su 
visión global del paciente.
Existe una corriente minoritaria de opinión que aboga por refundir en una única entidad 
la DM tipo 1 o tradicionalmente asociada a autoinmunidad y la DM tipo 2 o asociada 
a obesidad, considerando que sus formas “puras” corresponden a casos extremos 
de una gradación, mientras que la mayoría de los pacientes se encuentran en una 
situación intermedia tal y como vemos en nuestra práctica clínica. Numerosos trabajos 
científicos han ido en esa línea en los últimos años, tratando de plasmar las realidades 
fenotípicas de las diferentes presentaciones de la enfermedad así como una propuesta 
de clasificación más laxa y completa de la “diabetes atípica” permitiendo un manejo más 
individualizado. Lamentablemente, no es previsible a corto plazo que se abandonen 
estas categorías. 
Otra forma intermedia de diabetes es la KPD (del inglés, ketosis-prone Diabetes) 
o “diabetes con tendencia a la cetosis”. Se trata de una entidad infrecuente e 
infradiagnosticada que se presenta habitualmente en adolescentes o adultos jóvenes 
típicamente obesos con un marcado perfil racial; observando un mayor reporte de 
casos en población africana, amerindia y asiática. A su vez se puede subdividir en 
función de la presencia o ausencia de autoinmunidad (A+//-) y reserva pancreática 
(â+//-)2. Presenta una marcada tendencia a la cetosis y generalmente debuta con 
cetoacidosis, por lo que inicialmente se tiende a diagnosticar clínicamente como DM 
tipo 1. Referentes internacionales como la American Diabetes Association (ADA) optan 
por incluir este fenotipo dentro de la diabetes idiopática tipo 1b con autoinmunidad 
pancreática negativa3. 
La siguiente figura plasma la amplia heterogeneidad y complejidad diagnóstica de la 
diabetes mellitus en base a la confluencia e interacción genética, reserva y funcionalidad 
pancreática así como factores exógenos (Figura 1).
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Figura 1. Factores influyentes en la diabetes mellitus 4  

Este tipo de paciente es proclive a desarrollar cetoacidosis diabética (CAD) ante 
determinados factores precipitantes como infecciones graves, deshidratación y 
depleción de volumen o ayuno prolongado. Diferentes estudios demuestran que el 
defecto de secreción de la célula â es transitorio y  se puede llegar a recuperar en los 
períodos de remisión del detonante.
La CAD es una grave complicación aguda de la diabetes que normalmente se 
caracteriza por hiperglucemia, acidosis metabólica y cuerpos cetónicos en sangre u 
orina elevados. Tiene lugar mucho más frecuentemente en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 1, aunque aparece en cualquier variante con déficit relativo o absoluto de 
insulina.
La disminución de insulina efectiva circulante y el aumento de las hormonas 
contrarreguadoras como el glucagón estimulan la lipólisis y producen la liberación 
de ácidos grasos libres. La cetogénesis se produce en el hepatocito, cuando los 
ácidos grasos libres son metabolizados a acetil-CoA y acetoacetil-CoA mediante la 
reacción catalizada por la enzima hidroximetilglutaril-CoA sintasa. Posteriormente se 
transforman en cuerpos cetónicos de fácil acceso analítico, comúnmente detectados 
por los principales métodos diagnósticos en sangre y orina.
Habitualmente, la CAD se acompaña de hiperglucemia debido al aumento del ratio 

glucagón/insulina y al estímulo de la gluconeogénesis hepática. Existen determinadas 
situaciones, como en el caso de nuestro paciente, en las que se puede producir CAD 
con normoglucemia5:
Inhibidores del SGLT2: inhiben la reabsorción de glucosa en el túbulo renal proximal, 
favoreciendo la glucosuria y disminuyendo así los niveles plasmáticos. Este hecho hace 
que la secreción insulínica sea menor y que, por lo tanto, aumente la cetogénesis6.

Figura 2. Cetogénesis e implicación de los iSGLT2 6

Embarazo: el feto y la placenta consumen grandes cantidades de glucosa, induciendo 
un estado relativo de inanición prolongada. Se puede producir cetosis con un umbral 
de hiperglucemia menor que en el resto de la población.
Descenso de ingesta calórica: estos pacientes con diabetes presentan euglucemia al 
mantener niveles estables de insulina, pero tienen dificultad para frenar la producción 
de cuerpos cetónicos.
Hepatopatía crónica y enfermedades de almacenamiento del glucógeno.
Otros: pancreatitis aguda, abuso de alcohol o intoxicación por cocaína.
Caso clínico
Presentamos el caso clínico de un paciente varón de 55 años natural de China con 
antecedentes personales de tabaquismo (20 paquetes/año), dislipemia y DM tipo 2 de 
tres años de evolución diagnosticada por síntomas cardinales que le llevaron a consultar 
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con su Médico de Atención Primaria. A lo largo del seguimiento se fue optimizando su 
tratamiento médico con antidiabéticos orales, recibiendo en el momento de su ingreso 
Metformina/Sitagliptina 50/1000 mg cada 12 horas, Empagliflozina 10 mg cada 24 
horas y Atorvastatina 10 mg cada 24 horas. 
Se desconocen los antecedentes familiares del paciente debido a la barrera idiomática 
y errático seguimiento. 
El paciente consultó en el servicio de Urgencias del Hospital Santos Reyes de Aranda de 
Duero (Burgos) por presentar malestar general, disuria y lumbalgia. Diagnosticado de 
infección de tracto urinario, fue iniciado tratamiento antibiótico empírico (Cefuroxima). 
Tras 5 días, el paciente acudió de nuevo a Urgencias por persistencia de tiritona y 
sensación distérmica sin haber termometrado fiebre e hiporexia con irregulares 
ingestas. Además refería abdominalgia y deposiciones de características melénicas 
de unos días de evolución. Se objetiva hipotensión arterial, FC superior a 100 lpm y 
hematemesis franca. En el contexto de la hemorragia digestiva alta e inestabilidad 
clínico-hemodinámica del paciente, se decidió traslado al Hospital Universitario de 
Burgos (HUBU) para realización de estudio endoscópico urgente e ingreso en UCI. 
A su llegada, se evidencia además una acidosis metabólica con GAP aumentado (pH 
7.12, HCO3 5.9, pCO2 18, BE -21) y glucemia de 176 mg/dl. 
La sospecha clínica inicial fue de cetoacidosis diabética en contexto de sepsis urinaria 
y hemorragia digestiva con anemización grave secundaria (Hb 8,5 g/dl). Por ello, 
se inició antibioterapia empírica de amplio espectro con Piperacilina-tazobactam, 
reposición de bicarbonato, perfusión de insulina y transfusión de hemoderivados. Se 
realizaron sendos estudios endoscópicos describiendo úlceras fúndicas FIIc-III, bulbitis 
erosiva y patrón de gastritis erosiva con metaplasia. 
Durante su ingreso es valorado por los servicios de Endocrinología y Medicina Interna. 
Desde el punto de vista nutricional, el paciente presentaba criterios de desnutrición grave 
relacionada con enfermedad inflamatoria aguda (NRS 3, VGS C), hipoalbuminemia 
(1877 mg/dl), prealbúmina de 6,9 mg/dl, proteínas totales de 4,4 g/dl e hipofosforemia 
(4,1 mg/dl). Por tanto, se inició también reposición endovenosa de fósforo y soporte 
nutricional enteral precoz con una fórmula adaptada hipercalórica hiperproteica (1,25 
Kcal/ml y aporte proteico del 25,3% del VCT).
En el contexto del motivo de ingreso, teniendo en cuenta la acidosis metabólica grave 
en un paciente con DM, en principio tipo 2, se completó el estudio con los siguientes 
parámetros: insulina basal (17,6 U/ml), péptido C basal (2,1 ng/ml), anticuerpos IA2 
(0,2 U/ML) y anticuerpos anti-GAD (1,6 U/ML), resultado estos últimos positivos. Ante 
los hallazgos analíticos expuestos, finalmente se replantea el diagnóstico del paciente, 
siendo categorizada su DM como una diabetes mellitus con tendencia a la cetosis o 
una “ketone-prone diabetes” (A+, â-).
El paciente fue dado de alta de UCI y durante el seguimiento en planta presentó buena 
evolución clínica con estabilidad glucémica tras el inicio de tratamiento con insulina 
basal y fue dado de alta en tratamiento con Insulina glargina U300 20 UI en desayuno 
y Sitagliptina oral. 

Conclusiones
La diabetes es una enfermedad metabólica compleja y heterogénea que engloba, más 
allá de la clasificación tradicional, muchas variantes a menudo poco conocidas y que 
también debemos tener en cuenta. Apoyándonos en estos aspectos, no siempre es 
sencillo y debe realizarse teniendo en cuenta sus diferentes mecanismos de producción 
fisiopatológicos (autoinmunidad, resistencia insulínica o defectos en su secreción). 
De esta forma, evitaríamos errores de término y manejo de nuestros pacientes con 
diabetes.
Es importante tener en cuenta la posibilidad de la cetoacidosis euglucémica en el 
diagnóstico diferencial de la acidosis metabólica, ya que puede retrasar el diagnóstico 
y tratamiento de una urgencia médica. Los glucosúricos pueden tener un papel en el 
desarrollo de esta complicación, por lo que es esencial una prescripción adaptada al 
paciente y una educación diabetológica de calidad.
A lo largo de los últimos años se ha producido una importante renovación en el 
tratamiento farmacológico de la diabetes mellitus, siendo fundamental su conocimiento 
por parte de los facultativos para asegurar la mejoría en la calidad de vida y estabilidad 
metabólica de nuestros pacientes. 
Considerando la afectación sistémica en la diabetes, el papel del internista es esencial 
para ofrecer un abordaje global y un manejo individualizado en el que se incluyan el 
resto de comorbilidades del paciente abandonando la visión glucocéntrica. 
Bibliografía
1. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes. 

Diabetes Care 2021;44 (Suppl. 1): S15–S33.

2. Ashok Balasubramanyam. Syndromes of ketosis-prone diabetes. Trans Am Clin 
Climatol Assoc. 2019; 130: 145-155.

3. Thomas C, Philipson LH. Update on Diabetes Classification. Med Clin N Am. 2015; 
99: 1–16.

4. Redondo MJ, Hagopian WA, Oram R et al. The clinical consequences of heterogeneity 
within and between different diabetes types. Diabetologia 2020; 63: 2040–2048. 

5. Barski L, Eshkoli T et al. Euglycemic diabetic ketoacidosis. European Journal of 
Internal Medicine. 2019; 63: 9–14.

6. Hongyu Qiu, Aleksandra Novikov, Volker Vallon. Ketosis and diabetic ketoacidosis 
in response to SGLT2 inhibitors: Basic mechanisms and therapeutic perspectives. 
Diabetes Metab Res Rev. 2017;33:e2886. 



70 7170 71

CC-16 MANEJO MULTIDISCIPLINAR DEL DEBUT DIABÉTICO EN PACIENTE  
 CON MUY ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR DURANTE LA PANDEMIA  
 DE SARS-COV-2
 P. Luque Linero1, N. C. Sánchez Martín1, M. Delgado Ferrary1,
 M. Alegre Albendea1, C. Morales Portillo 2, M. A. Rico Corral 1,
 E. M. Carmona Nimo1.        
 1Unidad de Riesgo Vascular, Servicio de Medina Interna. 2Servicio de
 Endocrinología. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Resumen
La diabetes mellitus (DM) tipo II es una enfermedad muy prevalente en nuestra 
sociedad. Junto a la hipertensión arterial sistémica (HTA), la dislipemia, el tabaquismo 
y la obesidad, constituye uno de los principales factores de riesgo cardiovascular. Las 
enfermedades cardiovasculares continúan siendo la primera causa de mortalidad 
mundial; por lo que una intervención temprana y eficaz sobre cada factor tendrá un 
efecto beneficioso sobre la salud.  Presentamos el caso de un varón de mediana edad, 
con múltiples factores de riesgo cardiovascular (HTA, obesidad y dislipemia)  que 
presentó un debut diabético con datos de hiperglucemia grave (hemoglobina glicosilada 
(HbA1c) 13.9%, glucemia 563 mg/dl) durante la pandemia provocada por el SARS-
CoV-2. Por este motivo se decidió iniciar tratamiento con insulina glargina (Toujeo) 12 
UI nocturnas, semaglutide 0.25 mg semanal y metformina 850 mg/canagliflozina 150 
mg cada 12 horas con muy buena respuesta. Al mismo tiempo, se inicia un programa de 
educación diabetológica en consultas telemáticas de enfermería, dada la imposibilidad 
de realizar controles presenciales por la situación de pandemia.  Al comienzo se 
realizaron controles semanales con ajuste de medicación; posteriormente mensuales. 
Pasados 3 meses, dado el buen control glucométrico, se retira la insulinoterapia y se 
continúa con triple terapia combinada. Siete meses tras el debut, se evidencia una 
pérdida ponderal de 16 kg junto a una reducción de la HbA1c al 5.9%. Así mismo, se 
ajusta el tratamiento antihipertensivo e hipolipemiante, evidenciándose una mejoría en 
los controles y, con ello, un descenso del riesgo de sufrir un evento cardiovascular en 
10 años. 
Introducción
Con el siguiente caso clínico se pretende ilustrar el manejo farmacológico de un 
paciente que, en contexto de un alto riesgo cardiovascular y, presenta un debut 
diabético. Realizaremos especial hincapié en el tratamiento con agonistas del GLP-1 
(aGLP-1), tanto por su efecto antidiabético como protector cardiovascular y anorexígeno 
(apoyado por el estudio antropométrico del paciente durante el periodo de seguimiento) 
y en el control higiénico-dietético. La dificultad principal radica en conseguir un manejo 
multidisciplinar vía telemática, ya que el acceso a sanidad presencial se vio restringido 

a causa de la pandemia por SARS-COV-2, entre los meses de marzo y mayo de 2020. 
Caso clínico
Varón de 53 años, camionero, sin alergias medicamentosas ni hábitos tóxicos 
conocidos. Padece de HTA y dislipemia, en tratamiento diario con enalapril 20 mg/
lecarnidipino 10 mg y gemfibrozilo 600 mg, sin otras patologías asociadas. Como 
antecedentes familiares de interés, su madre padece DM tipo II insulinizada y su padre 
falleció tras accidente cerebrovascular a los 65 años. 
El paciente es remitido a la consulta de Hospital de día de Diabetes desde Atención 
Primaria por presentar síntomas cardinales de la enfermedad (poliuria, polidipsia, 
nicturia y astenia) junto a un control de glucemia aislado que evidencia cifras de glucosa 
en 596 mg/dl.
En la exploración física se realiza una composición corporal, de la que se recogen los 
siguientes parámetros al inicio (Figura 1): peso 108.5 kg; índice de masa corporal (IMC) 
35 kg/m2, equivalente a obesidad tipo II, masa musculo-esquelética 40.9 kg, masa 
grasa corporal 37.3 kg (34.4%), área de grasa visceral 177.2 cm2 y ángulo de fase 6.6. 
En el control analítico realizado en mayo de 2020, al inicio del tratamiento, el paciente 
tiene un hemograma sin citopenias ni otras alteraciones groseras; creatinina 1,22 mg/
dl (filtrado glomerular 67 ml/min/1.73 m2); HbA1c 13.9%, y glucosa 307 mg/dl. No hay 
alteraciones de las enzimas hepáticas ni colestásicas. El perfil lipídico muestra una 
elevación del colesterol total (209 mg/dl) a expensas de colesterol LDL (LDLc 136 mg/
dl) e hipertrigliceridemia (323 mg/dl). En el estudio de orina, las cifras de albúmina/
creatinina están en 4.8 mg/g, sin proteinuria.
Dadas las características clínicas del paciente, los antecedentes comentados y los 
resultados bioquímicos, se realiza ajuste del tratamiento. Se inicia insulinoterapia con 
insulina glargina (Toujeo 12 UI nocturnas) y triple terapia combinada (metformina 850 
mg/canagliflozina 150 mg 2 comprimidos diarios y semaglutide 0.25 mg semanal), tanto 
por su efecto protector cardiovascular como hipoglucemiante y de pérdida ponderal. Se 
añade al tratamiento atorvastatina 10 mg en la cena para mantener las cifras de LDLc 
inferiores a 55 mg/dl, tal como indican las guías por tratarse de un paciente con muy 
alto riesgo cardiovascular.  
Por parte de enfermería, se incluye al paciente en un programa de intervención 
telemática, promovido por la situación de pandemia por SARS-COV-2, donde se 
informa al paciente sobre la necesidad de realizar una dieta hipocalórica y ejercicio 
diario. Se insiste sobre la necesidad de controles glucométricos diarios. 
Durante los meses posteriores al debut, se realizaron numerosas revisiones 
telemáticas, en las que refería estar realizando correctamente las medidas higiénico-
dietéticas indicadas (ejercicio físico diario y dieta hipoglucémica); así como su 
tratamiento médico. Además, aportaba mediciones de las cifras de glucosa, que nos 
permitían realizar ajustes del tratamiento.  Tres meses después del inicio, los controles 
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glucométricos mostraban un promedio de glucemia de 111 +/- 8 mg/dl, sin episodios de 
hipoglucemia asociados (Figura 2). Dado que el paciente no presentó efectos adversos 
(gastrointestinales, ortostáticos o infecciones de orina de repetición), se decide retirar 
la insulinoterapia y mantener la triple terapia combinada (aGLP1, inhibidores del SGLT2 
(iSGTL2) y metformina), aumentando la dosis de semaglutide a 1 mg semanal, con lo 
que el paciente alcanza su diana glucémica, con un rango en objetivo del 100%. 

Figura 1. Progresión de parámetros corporales tras instauración del tratamiento. 

Figura 2. Glucemia promedio del paciente entre el 11 de diciembre de 2020 y el 17 
de diciembre de 2020.

En el último control (diciembre del 2020), a los siete meses del debut, se realiza una 
nueva 
extracción analítica, donde se objetiva una mejoría franca del control glucémico (cifras 
de HbA1c de 5.9%, glucosa basal 89 mg/dl) y se miden los niveles de péptido C, 
que determinan una reserva pancreática conservada. Así mismo, hay una mejora del 
perfil lipídico, con un descenso de las cifras de colesterol total a 116 mg/dl y del LDLc 
a 44 mg/dl. Se repiten las mediciones de la composición corporal (Figura 3): peso 
92.9 kg (pérdida de 15.6 kg), IMC 26.2 kg/m2 (reducción de 8.8 puntos, equivalente 
a sobrepeso), masa musculo-esquelética 37.9 kg, masa grasa corporal 28.2 kg, área 
grasa visceral 120 cm2. 

Figura 3. Antropometría y composición corporal.

Discusión
La diabetes mellitus tipo II es una enfermedad muy prevalente en nuestro medio, 
afectando a casi el 8% de la población española (1). Podemos definirla de forma 
metafórica como un asesino silencioso, cuyo efecto sobre el organismo puede tener 
consecuencias nefastas e irreversibles para el individuo si no se modifican los hábitos 
de salud. Constituye uno de los grandes factores de riesgo cardiovascular (FRCV) 
por lo que, junto con la HTA, dislipemia y obesidad, debe ser diagnosticada y tratada 
precozmente para evitar eventos cardiovasculares y mortalidad prematura en dicho 
contexto (2).
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A la hora de tratar la DM tipo II debemos basarnos en las características clínicas 
del paciente (comorbilidades, peso, riesgo de hipoglucemia, efectos secundarios 
frecuentes…) y sus preferencias a la hora de regular su tratamiento. Basándonos 
en las indicaciones de la American Diabetes Association (ADA) 2021 (3), aquellos 
pacientes que presentan hiperglucemia grave (glucemia >300 mg/dl, HbA1c >10%) 
y datos de catabolismo, deben comenzar el tratamiento asociando insulinoterapia, tal 
como hacemos con nuestro paciente. Una vez resuelta la descompensación inicial, 
se puede plantear su retirada y mantener un tratamiento con terapia combinada no 
insulínica. 
La razón por la que comenzamos con triple terapia combinada (metformina, iSGLT2 
y aGLP1), son las cifras de HbA1c por encima del 1.5% objetivo. Las últimas guías 
indican que, en pacientes con indicios de enfermedad cardiovascular arterioesclerótica 
(ECVA) o riesgo vascular alto, como en el caso de nuestro paciente, es preferible 
utilizar aGLP1 y/o iSGLT2, independientemente del valor de la HbA1c (3). Esto se debe 
su efecto como protector cardiovascular; como se demuestra en el estudio LEADER, 
donde liraglutida provoca una reducción de eventos cardiovasculares del 13% frente a 
placebo (4), o en el estudio EMPA-REG, donde empagliflozina provoca una reducción 
relativa del riesgo por muerte secundaria e eventos cardiovasculares en un 38% en 
pacientes con DM tipo 2 (5).
La antropometría de nuestro paciente, que se encuentra en un estado que podríamos 
calificar como “diabesidad”, nos hace decantarnos por un tratamiento que favorezca la 
pérdida de peso al mismo tiempo que controle las cifras de glucemia. Por este motivo, 
utilizamos como primera opción semaglutide, análogo de GLP-1. Su mecanismo de 
acción se denomina efecto “incretina” y consiste en un aumento de liberación de 
insulina por el páncreas, una reducción de la liberación inadecuada de glucagón tras 
las comidas y el enlentecimiento del vaciamiento gástrico, que favorece la sensación de 
saciedad precoz (6). Como consecuencia, aparecen una reducción de la HbA1c de casi 
un 6% y la disminución de la ingesta con pérdida de peso asociada, fundamentalmente 
de la materia grasa, tal como se refleja en el estudio antropométrico realizado a nuestro 
paciente (Figura 1 y 3). No obstante, los pacientes no quedan exentos de realizar un 
cambio en sus hábitos higiénico-dietéticos, siendo fundamental la asociación de dieta 
y ejercicio físico. 
Para garantizar una correcta adherencia al tratamiento y un buen cumplimiento de los 
nuevos hábitos saludables, es fundamental la creación de un equipo multidisciplinar. 
En ellos, los pacientes se benefician de una educación diabetológica integral donde se 
persigue alcanzar un autocontrol de la patología crónica adaptado a las necesidades 
del paciente (7). En este caso la dificultad radica tanto en la imposibilidad de llevar 
un control y curva de aprendizaje presencial, como en la irregularidad de los hábitos 
alimentarios que presenta el paciente, derivada de su profesión. 
Conclusiones
Para el correcto tratamiento de los pacientes con Diabetes Mellitus, es necesario 
realizar un abordaje conjunto de los factores de riesgo cardiovascular, incluyendo la 
hipertensión arterial sistémica, la dislipemia y la obesidad.

La individualización del tratamiento diabético es imprescindible para conseguir los 
objetivos propuestos.
Los fármacos de elección en pacientes diabéticos que presentan alto riesgo vascular 
o han sufrido un evento cardiovascular, junto a la metformina, son los inhibidores del 
SGLT2 y los análogos de GLP-1. 
Los análogos de GLP-1, gracias a su efecto incretina, tienen efecto hipoglucemiante y 
anorexígeno. Es fundamental recordar su efecto protector sobre el riesgo cardiovascular. 
Las consultas telemáticas facilitan el seguimiento y control de aquellos pacientes que, 
por diferentes circunstancias, no son capaces de realizar un seguimiento presencial de 
su patología crónica.  
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Resumen
Presentamos un caso clínico en el que se describe la importancia de conocer la forma 
de administración y posibles efectos adversos de los diferentes fármacos antidiabéticos 
disponibles en la actualidad. Los efectos adversos gastrointestinales, como náuseas 
y vómitos están ampliamente descritos en los agonistas de los receptores de GLP-
1 (arGLP-1). Destacamos semaglutide, un fármaco que precisa comenzar su 
administración a dosis reducida, para poder aumentar la dosis posteriormente con 
mejor tolerancia y adherencia del paciente. No hacerlo de esta forma, puede llevar 
al paciente a tener graves efectos adversos como vómitos incoercibles o diarreas 
profusas que conlleven alteraciones iónicas tan graves como la hipocalcemia, entre 
otras, con importantes implicaciones en la supervivencia de los pacientes. 
Estos efectos, llevados a su máxima expresión, acontecieron a nuestro paciente, quien 
sufrió una parada cardiorrespiratoria secundaria a hipocalcemia grave de etiología 
carencial de causa iatrogénica por semaglutide. Consideramos de especial interés 
para el conocimiento de todo aquel que maneje a diario estos fármacos.
Introducción
La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de enfermedades metabólicas 
caracterizadas por la presencia de hiperglucemia, que aparece como consecuencia 
de defectos en la secreción y/o acción de la insulina. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 
supone en torno al 90% de todos los casos de diabetes mellitus, y su prevalencia está 
aumentando alarmantemente en los últimos años, de forma paralela al incremento en 
la prevalencia de obesidad (1) 
El tratamiento farmacológico inicial de la diabetes mellitus tipo 2 es la metformina, 
pero el mantenimiento de los objetivos glucémicos con tratamiento en monoterapia 
es a menudo posible durante poco tiempo, por lo tanto hemos de considerarla 
como una enfermedad progresiva en la que posteriormente se requerirá tratamiento 
combinado. Las recomendaciones actuales son ir añadiendo fármacos gradualmente 
a la metformina para mantener la hemoglobina glicosilada (HbA1c) en el objetivo, 
individualizando según las características y comorbilidades de los pacientes (2)

Dado su papel en la regulación metabólica, el tracto gastrointestinal constituye un 
objetivo clínicamente y biológicamente significativo para el manejo de la DM2.  La 
observación de que el efecto inducido sobre la secreción de insulina era diferente 
cuando se administraba glucosa oral frente a la misma cantidad de glucosa por vía 

parenteral, acuñó el término de efecto incretina, apoyando la idea de que algunas 
sustancias segregadas en el intestino favorecían la liberación de insulina tras la ingesta. 
Actualmente conocemos que los péptidos intestinales que se liberan en respuesta a 
la ingesta son los responsables de este fenómeno. Los dos péptidos más conocidos y 
determinantes son el GLP-1 y el polipéptido inhibitorio gástrico (GIP), que estimulan la 
secreción de insulina a través de un receptor específico en la célula beta pancreática. (3)

En las personas con DM2 se observa una disminución de este efecto fisiológico y 
disminución de la secreción de GIP y, especialmente, de GLP-1, aunque este efecto 
parece ser reversible cuando se administra GLP-1 exógeno (pero no GIP), pudiendo 
revertir parcialmente la respuesta insulínica.
Entre los diferentes efectos del GLP-1 que regulan la homeostasis de la glucosa, se 
han incluido la secreción de insulina dependiente de la glucosa a partir de las células 
beta-pancreáticas, la disminución de la concentración plasmática de glucagón y el 
retraso del vaciamiento gástrico. El enlentecimiento del vaciado gástrico inducido por 
el GLP-1 ayuda a disminuir la hiperglucemia postprandial, pero también incrementa la 
sensación de saciedad, con una disminución subsecuente del apetito y de la ingesta. 
Los arGLP-1 reducen de forma significativa los eventos cardiovasculares por lo que 
en las guías son recomendados en pacientes con alto riesgo cardiovascular. Para 
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o indicadores de alto riesgo 
(estenosis de arteria carótida, enfermedad arterial periférica o hipertrofia del ventrículo 
izquierdo) se recomienda un arGLP-1 (con beneficio demostrado de enfermedad 
cardiovascular: liraglutida, dulaglutida o semaglutida) o un inhibidor del cotransportador 
2 de sodio y glucosa (iSGLT-2) (empagliflozina, dapagliflozina o canagliflozina), también 
recomendados en pacientes con enfermedad renal establecida o insuficiencia cardíaca 
(en este caso, se prefiere el uso de iSGLT-2 sobre GLP-14)
Caso clínico
Presentamos el caso de un hombre de 70 años, con vida plenamente independiente. 
Tiene intolerancia a la metformina. Es fumador activo de un paquete al día (índice 
tabáquico acumulado de 55 paquetes-año), no refiere enolismo. Como factores de 
riesgo cardiovascular presenta hipertensión arterial, obesidad grado 2, dislipemia y 
diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con empagliflozina 10mg cada 24 y semaglutide 
inyectable 1mg semanal. Diagnosticado de cardiopatía isquémica  con enfermedad de 
dos vasos (coronaria derecha y circunfleja) con implante de 5 stent farmacoactivos en 
2011 y estable desde entonces, fibrilación auricular permanente y enfermedad renal 
crónica con creatinina basal en torno a 1.3mg/dL y filtrado glomerular CKD-EPI en 
torno a 56 mL/min/1.73 m2.
Acude el paciente a Urgencias trasladado por el 061 por disartria, inestabilidad 
y vómitos desde esa mañana. Durante la realización de TC de cráneo, sufre una 
crisis tonicoclónica generalizada de un minuto de duración con vómito asociado, y 
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seguidamente parada cardiorrespiratoria. En monitor, actividad eléctrica sin pulso. 
Comienzan maniobras de reanimación cardiopulmonar avanzada y se procede a 
intubación orofaríngea, recuperando pulso a los 3 minutos, siendo trasladado a la UCI. 
En la bioquímica extraída a la llegada del paciente a la UCI, destacaba hipocalcemia 
grave (< 5 mg/dL), hipopotasemia leve (3.29 mEq/L), hipomagnesemia (1.2 mg/dL), 
hiperfosfatemia (4.3 mg/dL), hipoalbuminemia leve (3 g/dL), proteína C reactiva de 14.5 
mg/L, función renal con creatinina de 1.2mg/dL similar a previas, y perfil hepático normal. 
Hemograma normal salvo leucocitosis de 16.61 x 109/L con desviación izquierda. En la 
gasometría venosa, discreta acidosis respiratoria con pH de 7.283, pCO2 56.8 mmHg, 
bicarbonato de 26 mmol/L.
Durante su estancia en UCI, se inicia tratamiento con calcio intravenoso y cobertura 
antibiótica empírica por posible broncoaspiración secundaria a vómitos, con amoxicilina-
clavulánico. Buena evolución, sin incidencias, por lo que sube a planta de Medicina 
Interna para continuar estudio.
Volviendo a historiar al paciente, refería malestar generalizado, vómitos frecuentes, 
hiporexia intensa y una acentuada pérdida de peso (25kg de pérdida ponderal) desde 
el inicio de semaglutide hacía 6 meses. La administración del fármaco se había 
comenzado directamente con dosis de 0.5mg durante un mes, aumentando después 
de ese primer mes a 1mg semanal. Los días previos al ingreso, refería aumento de 
astenia, parestesias y calambres en miembros superiores, junto con dedos agarrotados 
compatibles con el signo de Trousseau. 
Se solicitó analítica general con metabolismo fosfocálcico en la que destaca 
hipocalcemia leve con elevación de paratohormona secundaria, con déficit de vitamina 
D, calcio corregido con albúmina 8.6 mg/dL, fósforo 1.9 mg/dL, Magnesio 1.7 mg/dL, 
paratohormona 404 pg/mL, 25 hidroxivitamina D 12.8 ng/mL, 1,25 -(OH)2 Vit D 32 pg/
mL, HbA1c 6.9%, tirotropina 3.84 µUI/mL, T4 libre 15.42 pmol/L, T3 libre 4.1 pmol/L, 
proteinograma normal, VIH negativo, corticotropina 32 pg/mL, cortisol 17.6 µg/dL.
Se realizaron varias pruebas complementarias, entre ellas angio-TC de cráneo, 
electroencefalograma, ecocardiograma transtorácico, sin alteraciones significativas.
Se realizó ecografía de tiroides que evidenció como único hallazgo un pequeño nódulo 
espongiforme en lóbulo tiroideo derecho de 10mm en eje máximo. 
Se realizó un TC de tórax, abdomen y pelvis, sin evidenciar neoplasia oculta, con 
hallazgo de incidentaloma suprarrenal derecho (caracterizado de adenoma en TC de 
suprarrenales realizado) y engrosamiento de fundus gástrico, estudiado posteriormente 
mediante gastroscopia sin alteraciones relevantes.
En electrocardiograma realizado en planta, se evidencia fibrilación auricular a 83 lpm 
y QT corregido largo (482) ms, probablemente secundario a alteraciones iónicas. Se 
realizó un holter de 24h, en el que se registraba fibrilación auricular sin evidencia de 
bloqueos, pausas cardíacas significativas ni bradiarritmias.

A su llegada a planta, se administró tratamiento en primer lugar con calcio intravenoso, 
modificado posteriormente a vía oral, así como magnesio vía oral, con normalización 
progresiva de las alteraciones iónicas.
Tras normalización de calcemia se realizó nueva determinación de paratohormona en 
la que se evidencia su normalización: 57.5 pg/mL.
Durante el proceso diagnóstico, se descartó neoplasia oculta, enfermedad tiroidea, 
déficit grave o resistencia a vitamina D y resistencia a PTH, por lo que por los 
antecedentes del paciente, en tratamiento con semaglutide con inicio a 0.5mg semanal, 
dosis superior de la indicada en ficha técnica (0.25mg semanal) y aumento posterior a 
1mg con mantenimiento de la dosis, produciendo esto graves efectos gastrointestinales 
al paciente, consideramos la causa carencial de la hipocalcemia e hipomagnesemia 
como la causa más probable.
Al alta, el paciente se encontraba asintomático y con buen estado general. Se suspendió 
semaglutide y se indicó tratamiento con empagliflozina 10mg en combinación con 
linagliptina 5mg una vez al día. En analíticas posteriores se constata estabilidad iónica 
y clínica.
Conclusiones
En relación a lo expuesto anteriormente, observamos la importancia de entender 
la fisiopatología y conocer los diferentes efectos adversos farmacológicos. En los 
pacientes tratados con semaglutide con dosis de 05mg y 1mg, se produjeron náuseas 
en un 17,0% y en un 19,9%, respectivamente, diarrea en un 12,2% y en un 13,3% 
y vómitos en un 6,4% y en un 8,4%. La mayoría de los episodios fueron de leves a 
moderados en gravedad y de corta duración. Los episodios causaron la interrupción 
del tratamiento en un 3,9% y un 5% de los pacientes, por lo que intentar evitar estos 
efectos en la medida de lo posible, es importante para la adherencia. Los episodios se 
notificaron con mayor frecuencia durante los primeros meses del tratamiento. 
En ficha técnica, se recomienda iniciar la dosis a 0.25mg semanal durante 4 semanas, 
después aumentar a 0.5mg semanal. Si se requiere un mayor control glucémico se 
podría aumentar a 1mg, al menos 4 semanas después de iniciar el tratamiento a 0.5mg5.
Revisando la literatura, hay escasos artículos que reflejen casos clínicos de esta 
índole. Está descrito un caso similar, con hipocalcemia e hipomagnesemia secundaria 
a diarrea intensa en un paciente tratado con liraglutide.
Los resultados a largo plazo de Semaglutida se vieron en el estudio SUSTAIN-6, 
hubo reducción de eventos cardiovasculares mayores con Semaglutida repecto a 
placebo (26%), específicamente presentando una reducción del 39% en accidentes 
cerebrovasculares (6)

Se ha demostrado una mayor reducción de HbA1c y del peso corporal en comparación 
con otros tratamientos para la DM2 (sitagliptina, exenatida de liberación prolongada, 
insulina glargina U100 y dulaglutida), además de demostrar beneficios cardiovasculares 
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y una reducción estadísticamente significativa de la aparición o progresión de la 
nefropatía diabética frente a placebo conjuntamente con el tratamiento estándar
Actualmente está en marcha el estudio PIONEER-6 para valorar la utilización 
de semaglutide oral. (7)

Por tanto, podemos concluir que los arGLP-1 y en concreto semaglutide, son excelentes 
fármacos para control de los pacientes con DM2, pero que precisan que conozcamos 
a fondo los posibles efectos adversos y la forma adecuada de administración de cada 
uno de ellos.
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Resumen
Presentamos el caso de un paciente con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 de 
larga evolución con mal control glucémico que acude a urgencias por un cuadro de 
movimientos involuntarios en el hemicuerpo izquierdo. La combinación de semiología 
neurológica (hemibalismo/hemicorea), mal control glucémico (hemoglobina glicosilada 
de 17.1%) y alteración en las pruebas de neuroimagen (hiperdensidad en ganglios 
basales derechos), así como la exclusión de otras posibles causas, permitieron 
establecer el diagnóstico de síndrome de corea, hiperglucemia y ganglios basales. El 
trastorno del movimiento se resolvió tras iniciar tratamiento neuroléptico, y se optimizó 
el control glucémico con insulina glargina U300 e iSGLT2.
Introducción
La diabetes tipo 2 es una de las grandes pandemias que afectan a nuestra sociedad 
actual. La prevalencia de este trastorno se incrementa progresivamente año tras año. 
Paralelamente a este aumento, cada vez es más frecuente observar las complicaciones 
derivadas del mal control glucémico en estos pacientes. Respecto a las complicaciones 
agudas, es frecuente fijar la atención en la cetoacidosis diabética o en el coma cetósico 
hiperosmolar. Sin embargo, existen gran variedad de entidades que es preciso conocer 
e incluir en el diagnóstico diferencial de nuestros pacientes diabéticos. El síndrome 
corea, hiperglucemia y ganglios basales es una complicación poco frecuente pero 
a tener en cuenta en los pacientes diabéticos que debuten con un trastorno del 
movimiento.
Caso clínico
Varón de 78 años que acude al servicio de urgencias de nuestro hospital por cuadro 
de una semana de evolución de movimientos involuntarios de sus extremidades 
izquierdas. No presenta alergias medicamentosas conocidas. Es independiente para 
las actividades de la vida diaria y mantiene una vida activa. Diabetes tipo 2 de más de 
veinte años de evolución con mal control glucémico (última hemoglobina glicosilada 
conocida 9.1%), en tratamiento con metformina, vildagliptina e insulina mixta 30:70. 
Como otros antecedentes destacan hipertensión arterial de larga evolución en 
tratamiento con candesartán y un ictus isquémico 15 años antes, desde entonces 
antiagregado con clopidogrel. Acude el día del ingreso por presentar movimientos 
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de lanzamiento de extremidades izquierdas, semiológicamente compatibles con 
hemicorea/hemibalismo. El cuadro había comenzado siete días antes de la asistencia, 
al despertarse por la mañana con los movimientos descritos, y se mantenía 
estable desde entonces. En la anamnesis por aparatos no refiere otros síntomas 
neurológicos focales, fiebre ni cualquier otro tipo de sintomatología. No ha iniciado 
nuevos tratamientos farmacológicos recientemente. Previamente al episodio actual 
se encontraba completamente asintomático. El paciente se encuentra afebril, con 
tensión arterial 135/80 mmHg, frecuencia cardíaca 80 lpm y saturación de oxígeno 
basal medida mediante pulsioximetría 98%. Permanece consciente, orientado en las 
tres esferas, eupneico, con buen estado general. La asucultación cardiopulmonar y la 
exploración abdominal son normales. No tiene edemas en extremidades inferiores. En 
la exploración neurológica destaca la presencia de movimientos involuntarios bruscos, 
de gran amplitud, de lanzamiento de miembro, en ambas extremidades izquierdas. El 
resto de la exploración neurológica es normal, sin constatar otros déficit neurológicos 
focales. 

Figura 1: Secuencia de fotografías que muestra los movimientos involuntarios que 
presentaba el paciente al momento del ingreso

En la analítica realizada en urgencias destaca una glucosa de 248 mg/dL, sin otras 
alteraciones significativas en el estudio realizado. Las pruebas realizadas para la 
detección del virus SARS-CoV2 son negativas. En la analítica realizada al ingreso 
llama la atención una hemoglobina glicosilada de 17.1%. La función renal y hepática, 
el hemograma y la coagulación son normales, destacando únicamente una discreta 
alteración del perfil lipídico (triglicéridos 346 mg/dL, HDL 26 mg/dL, LDL 114 mg/dL). 
En el estudio de marcadores tumorales se objetiva un CA-19.9 de 65.1 U/mL (límite 
superior 34 U/mL). Las serologías para Borrelia, virus de la hepatitis B y C, VIH y sífilis 
son negativas. Tampoco se encuentran alteraciones en el cribado inmunológico (ANA) 
o en cuanto vitamina B12, D y ácido fólico. En cuanto a las pruebas de neuroimagen, 
a su llegada a urgencias se realizó una tomografía computarizada sin contraste que 
puso de manifiesto un aumento de densidad a nivel de los ganglios basales derechos. 
Se completó el estudio mediante resonancia magnética craneal muy limitado dado 
el trastorno del movimiento que presentaba el paciente, aunque se pudo valorar el 
estudio de difusión que descartó lesión isquémica aguda o subaguda. Dados la 
elevación del marcador CA-19.9 y el difícil control de la diabetes, con la sospecha de 
posible neoplasia pancreática se amplió el estudio mediante tomografía computarizada 
abdominal que no objetivó alteraciones a nivel pancreático.
Al momento del ingreso se inició tratamiento con haloperidol en gotas con desaparición 
progresiva de la sintomatología coreica, que había remitido completamente al tercer día 
del comienzo del tratamiento. Al alta se modificó el tratamiento antidiabético iniciando 
insulina glargina U300 y dapaglifozina.

Figura 2: TC cerebral que muestra hiperdensidad a nivel de ganglios basales derechos.
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Conclusiones
Los trastornos del movimiento incluyen una amplia variedad de entidades clínicas 
diversas tanto en cuanto a su expresión clínica como en su pronóstico y manejo 
terapéutico. A grandes rasgos podemos distinguir entre trastornos hipocinéticos 
e hipercinéticos, en referencia a la velocidad y amplitud con la que se suceden los 
diferentes movimientos. Dentro del segundo grupo encontramos entidades como  
temblor, distonías, mioclonías, atetosis, tics, balismo, corea... La palabra corea (del 
latín choreus, danza) se caracteriza por movimientos involuntarios irregulares muy 
bruscos, rápidos, breves en cuanto a duración, y con una dirección cambiante a lo largo 
del tiempo.  Por su parte el término balismo (del griego ballistes, arrojar), consiste en 
un movimiento de lanzamiento involuntario y violento de las extremidades. La distinción 
fundamental radica en el hecho de que el balismo generalmente se produce a nivel 
proximal en la extremidad mientras que la corea es característicamente más distal. 
Muchas veces la diferencia entre ambos trastornos no es lo suficientemente nítida, 
por lo que es frecuente la denominación corea/balismo para referirse a este espectro 
de trastornos del movimiento. Otros autores, por su parte, consideran el balismo como 
un subtipo de trastorno coreico. Ante la aparición de un balismo de forma aguda, 
como en el caso de nuestro paciente, es primordial descartar patología estructural del 
sistema nervioso central, principalmente daño cerebral isquémico. En nuestro caso la 
tomografía y la resonancia de difusión realizadas permitieron descartar un accidente 
isquémico cerebral como origen del cuadro. Es necesario descartar la presencia de 
neoplasia oculta en estos pacientes, ya que se ha descrito su aparición como síndrome 
paraneoplásico asociado a tumores como el carcinoma microcítico de pulmón, el 
timoma o tumores ováricos. En estos casos habitualmente se presenta acompañado 
de otros síntomas de encefalopatía. Otras entidades a tener en consideración 
son enfermedades degenerativas (Enfermedad de Parkinson avanzada, Corea de 
Huntington, Esclerosis Múltiple...), enfermedades de mecanismo autoinmunitario 
(Síndrome antifosfolípido, Lupus eritematoso sistémico, Encefalopatía de Hashimoto), 
enfermedades infecciosas (encefalitis, VIH, Borreliosis, Neurosífilis), fármacos 
(principalmente L-dopa, pero también antieméticos, antiepilépticos, antihistamínicos, 
baclofeno, bloqueadores canales de calcio, digoxina, fluoroquinolonas, litio, 
metotrexate, esteroides, teofilina, anticonceptivos orales, antidepresivos tricíclicos, 
trazodona) o drogas recreativas (cocaína, anfetaminas). También pueden responder a 
trastornos metabólicos como alteraciones electrolíticas, hepatopatía avanzada, déficit 
de vitamina B12, hipertiroidismo, o alteraciones no cetósicas del control glucémico 
(hipo e hiperglucemia), como en el caso que nos ocupa. 
El síndrome corea, hiperglucemia y ganglios basales fue descrito por primera vez en 
1960 por Bedwell. Se compone de la tríada compuesta por (1) movimientos involuntarios 
uni o bilaterales, (2) hallazgos anormales en los ganglios basales e (3) hiperglucemia. 

En nuestro paciente estas tres circunstancias estaban presentes. Se estima que su 
prevalencia es menor de un caso por 100000 habitantes, y es mucho más común 
en individuos de etnia asiática (hasta un 90% de los casos comunicados). Puede 
asociarse tanto a situaciones de hiperglucemia hiperosmolar no cetósica como a un mal 
control metabólico crónico de la diabetes. En la tomografía cerebral suele objetivarse 
hiperdensidad del núcleo estriado contralateral, y en menor proporción afectación de 
otros núcleos como el globo pálido y el caudado. En resonancia magnética puede 
observarse hiperintensidad en la secuencia T1 e hipointensidad en T2 en la misma 
localización, predominantemente en el putamen. Se postulan diversas teorías sobre 
el mecanismo fisiopatológico que origina este trastorno, sin poder determinar a día de 
hoy si responde a un origen isquémico, hemorrágico o desmielinizante transitorio. Las 
alteraciones en las las pruebas de imagen suelen revertir una vez resuelto el cuadro 
agudo o tras consiguir un adecuado control glucémico, si bien esto puede ocurrir hasta 
varios años más tarde. 
El tratamiento debe ir enfocado al origen del trastorno, normalizando las cifras de 
glucemia y optimizando el control glucémico a largo plazo, aunque en buena parte de 
los pacientes los síntomas podrían persistir incluso varios años desde el primer evento, 
o recurrir en temporadas de mal control glucémico. En cuanto al manejo sintomático, 
pueden utilizarse neurolépticos típicos y atípicos, e incluso antiepilépticos. En nuestro 
caso la respuesta a haloperidol fue muy rápida, permitiendo controlar la sintomatología 
en el plazo de varias horas. Para optimizar el control glucémico se utilizaron fármacos 
de nueva generación, como son la insulina glargina U300 y la dapaglifocina. Una vez 
se obtengan unas cifras de hemoglobina glicosilada aceptables, podrá retirarse el 
tratamiento neuroléptico.
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CC-19 POLIMEDICACIÓN Y PLUTIPATOLOGÍA: NUESTRO DÍA A DÍA MÁS ALLÁ  
 DE LA DIABETES
 M. Santos Peña1, G. Pérez Vázquez1, E. Lozano Loaiza1, A. Del Río Lechuga2

 1Medicina Interna, 2Cardiología.  Hospital Universitario de Jerez de la Frontera.

Resumen
En las consultas de Medicina Interna nos encontramos frecuentemente con pacientes 
pluripatológicos que nos obligan a realizar un enfoque integral, teniendo en cuenta 
la interacción de cada una de las patologías que presentan los pacientes, y sus 
correspondientes tratamientos. La conciliación terapéutica para facilitar la adherencia 
e intentar optimizar el tratamiento es un pilar fundamental de nuestra actividad diaria. 
Presentamos el caso de un paciente pluripatológico complejo con mal control glucémico 
y mala adherencia terapéutica, en el que la conciliación de tratamiento favoreció el 
cumplimiento y la consecución de objetivos. 
Introducción. 
Es bien conocido que la polifarmacia es un indicador de mortalidad en personas 
mayores. Se define como el uso de más de cinco medicamentos por un paciente, en 
caso de más de diez hablaríamos de polifarmacia excesiva o hiperpolifarmacia1.  
La polimedicación favorece la falta de cumplimiento y puede terminar en exacerbaciones 
de enfermedades de base. Los ensayos clínicos habitualmente no incluyen a pacientes 
añosos y tanto las indicaciones como las dosis pueden no ser óptimas para este grupo 
de pacientes. Tal es así que es frecuente el ajuste de dosis de medicamentos a partir 
de las dosis aprobadas para personas mayores2. 
Los criterios STOPP-START son una herramienta para detectar recetas inapropiadas 
y medicamentos potencialmente apropiados en personas mayores. Están organizados 
en siete sistemas fisiológicos recogiendo los errores más comunes del tratamiento y 
omisión en la prescripción y son fáciles de relacionar con los diagnósticos activos.  
Hay 68 medicamentos potencialmente inapropiados, de los cuales 65 formaron parte 
estructural de la herramienta.  Han demostrado una sensibilidad superior a C. Beers, 
además del valor añadido de detección de falta de prescripción de medicamentos 
indicados3. 
Aunque es una herramienta útil y que sirve de guía para revisar prescripciones, en 2018 
se publicó una evaluación de estos criterios en Atención Primaria donde describen 
ciertas dificultades para su aplicación en la práctica diaria, debido al escaso tiempo 
del que se dispone, la gran variedad de fármacos que contempla y la necesidad de 
individualizar en muchas ocasiones los tratamientos en función de la pluripatología4. 
En 2017 se publicó el estudio STARTREC cuyo objetivo fue analizar las preinscripciones 
inadecuadas en población anciana, encontrándolas en 60% de los ancianos mayores de 
70 años. Los fármacos más utilizados de forma inadecuada fueron las benzodiazepinas 
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e inhibidores de la bomba de protones recetados a largo plazo; AINES en pacientes 
hipertensos, insuficiencia renal e insuficiencia cardíaca; falta de bifosfonatos o vitamina 
D en pacientes con osteoporosis y la falta de prevención primaria en diabéticos con 
factores de riesgo cardiovascular5. 
Los principales factores de riesgo para la polimedicación son la edad avanzada, ser 
mujer, bajo nivel de estudios, comorbilidad, hospitalización reciente, síndrome ansioso-
depresivo, consultar a múltiples prescriptores incomunicados y ser dependiente para 
actividades de la vida diaria (dependencia severa)6. 
La adherencia al tratamiento es uno de los pilares básicos para evitar daño en órganos 
diana en la diabetes mellitus. Una revisión publicada en 2018 exploró posibles prácticas 
para mejorar el manejo de la diabetes desde el punto de vista de la experiencia del 
paciente, y encontraron que los efectos secundarios de los fármacos y la sensación de 
falta de información conducían a la falta de adherencia. Proponían como programas de 
mejora el tener acceso más rápido a los servicios de salud, plantear buenos programas 
de educación diabetológica y hacer partícipes a los pacientes en la toma de decisiones 
y en el control de las enfermedades7.
En 2019 se publicó otro estudio que evaluaba la adherencia al tratamiento de la 
diabetes, la dislipemia y la hipertensión en una cohorte añosa española. Encontraron 
mala adherencia al tratamiento de las tres enfermedades, observando un aumento 
en la adherencia de 3-8% por cada enfermedad crónica adicional, pero sexo, edad y 
número de fármacos no presentaban un claro efecto8. 
Un estudio muy reciente explora la relación entre adherencia y la utilización y gasto  
en atención médica en pacientes diabéticos en tratamiento con antidiabéticos orales. 
La buena adherencia a los medicamentos antidiabéticos no insulínicos se asoció con 
mejor manejo ambulatorio de los pacientes y menos ingresos hospitalarios, así como 
menores gastos totales en comparación con la no adherencia9. 
Caso clínico
Varón de 76 años. Sin alergias medicamentosas conocidas, exfumador desde 2006 
con IPA 20 paq/año. Obesidad grado 1 (IMC 33kg/m2). Antecedentes personales 
de ateromatosis universal con estenosis carotídea bilateral (estenosis derecha 
casi completa, estenosis izquierda de al menos entre 50 y 69%), AIT de repetición. 
Insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada NYHA III. Cardiopatía 
isquémica: enfermedad coronaria severa de tronco y tres vasos; enfermedad severa 
de un by pass (Vena safena a OM). Fibrilación auricular paroxística. Arteriopatía 
obliterante crónica con isquemia crónica grado IV en miembros inferiores, amputación 
supracondílea de miembro inferior izquierdo. Endarterectomía de arteria femoral 
común derecha y by-pass femoropoplíteo a 2ª porción miembro inferior derecho 
con prótesis de PTFE. Además, EPOC 1A, hipercolesterolemia, hipertensión arterial 
(bien controlada), enfermedad renal crónica grado IV, anemia multifactorial y diabetes 

mellitus tipo 2 (última HbA1c 8,5%). Paciente pluripatológico complejo con PROFUND 
10 (riesgo de deterioro funcional a los 12 meses de 45-50%, intermedio-alto), Barthel 
50 (dependencia moderada para actividades básicas de la vida diaria de moderada). 
Además, polimedicación extrema, realizaba tratamiento domiciliario con AAS 100 
mg/24h, clopidogrel 75 mg/24h, losartan 50 mg/24h, furosemida 40 mg/24h, amlodipino 
10 mg/24h, ranolazina 375 mg/12h, amiodarona 200 mg/24h, atorvastatina 40 mg/24h, 
nitroglicerina parche 15 mg (de 9 a 23 horas), bromazepam 3 mg/24h, omeprazol 20 
mg/24h, pentoxifilina 600 mg/12 h, bromuro de tiotropio 10 mcg 1 cápsula inhalada 
diaria, hierro sulfato 256 mg/24h. Para la diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con 
insulina glargina 10 UI/desayuno y empagliflozina 10 m/24h, se inició tratamiento con 
semaglutida, pero se retiró por intolerancia digestiva. Muy mala adherencia terapéutica, 
dificultada por la polimedicación extrema (escala de Morisky-Green 5, mala adherencia 
terapéutica). 
Derivado a consultas de Medicina Interna desde Atención Primaria por mal control 
glucémico y empeoramiento de función renal (AKIN1) en la última analítica solicitada. 
El paciente no había presentado episodios de descompensación desde 2017, cuando 
ingresó por última vez por insuficiencia cardíaca descompensada y SCASEST. 
Presentaba controles con glucemias en ayunas que oscilaban entre 250-300 mg/dl. 
Realizamos optimización de tratamiento: 
Para mejorar el control glucémico, sustituimos empagliflozina 10mg/día por linagliptina 
5mg/empagliflozina 25 mg diario. 
Para evitar riesgos de hipoglucemias, rotamos glargina a cena para evitar hipoglucemias 
nocturnas silentes. 
Asociamos clopidogrel 75 mg/AAS 100 mg en un solo comprimido, para facilitar la 
adherencia. 
Pautamos hierro intravenoso para optimizar tratamiento de la anemia para evitar 
interacciones y mejorar la tolerancia digestiva. 
Retiramos losartán 50mg/24h y añadimos doxazosina 4 mg/24h para evitar 
hiperpotasemia en contexto de insuficiencia renal. 
Insistimos en la necesidad de realizar dieta diabética. 
El paciente acudió a revisión a los tres meses con analítica de control, donde se 
evidenció un descenso de 1.5 puntos de la HbA1c, desde 8.5 a 7% y presentaba 
controles glucémicos en ayunas entre 150-250 mg/dl. El paciente había perdido 5 kg 
de peso y se consiguió frenar el empeoramiento progresivo de función renal de meses 
anteriores, manteniendo un filtrado glomerular 22 ml/min/1,73m2 y albúmina/creatinina 
27,7.
Conclusiones         
Debemos evitar la inercia terapéutica, especialmente en personas mayores, revisando 
activamente las prescripciones para ajustarlas a las diferentes etapas de la vida de los 
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pacientes. El manejo adecuado de las enfermedades de base no siempre pasa por 
sumar medicamentos, sino por hacer un uso racional y optimizado de los mismos. 
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CC-20 DIABETES, OBESIDAD Y COVID: LA TORMENTA PERFECTA
 L. Toscano Ruiz, M. Pérez Aguilera, A. Espinar Rubio, J. Díaz Real,
 C. Lozano Quintero, J. A. García Bravo, V. Rodríguez Castaño
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Resumen
Presentamos el caso de un varón de 55 años con diabetes mellitus tipo 2 (DM) con mal 
control glucémico, síndrome metabólico y obesidad grado III, que ingresa en nuestro 
hospital por síndrome nefrótico e infección concurrente por SARS-CoV2. Describimos 
la evolución del paciente durante la hospitalización y analizamos el curso clínico tórpido 
que presenta durante su ingreso. Valoramos como la hiperglucemia es un importante 
factor de mal pronóstico en este paciente ingresado por COVID-19.  
Introducción
La diabetes mellitus y la obesidad se consideran las patologías endocrinas más 
frecuentes en nuestro medio, con una incidencia creciente debida a malos hábitos 
dietéticos y sedentarismo adoptados en los países desarrollados. 
Desde finales de 2019, que surgió la pandemia por SARS-CoV-2, el conocimiento 
clínico y epidemiológico se va actualizando día a día conforme a los datos recopilados, 
los estudios y publicaciones científicas que se generan al respecto.
Revisando la literatura, podemos ver como la hiperglucemia aguda se relaciona con 
complicaciones hospitalarias en pacientes ingresados por COVID-19. Además, se ha 
comprobado como los niveles altos de glucemia en pacientes hospitalizados tanto 
diabéticos como no diabéticos, con infección por COVID-19, se relaciona con mayor 
número de complicaciones intrahospitalarias, incluyendo uso de ventilación mecánica, 
ingreso en unidad de cuidados intensivos y aumento de mortalidad2-5.  
Como se puede evidenciar en el estudio español de Carrasco-Sánchez FJ et all6., 
donde se analizan 11,312 pacientes hospitalizados con datos del Registro Español 
SEMI-COVID-19, la hiperglucemia se ha convertido en un importante factor de riesgo 
de muerte en la enfermedad por COVID-19, objetivándose un peor pronóstico a corto-
medio plazo, mayor tiempo de hospitalización y morbimortalidad. Siendo por tanto el 
cribado de la hiperglucemia en todos los pacientes hospitalizados con o sin diabetes y 
el tratamiento precoz de dicha hiperglucemia importante para así influir en el pronóstico. 
Es importante tener en cuenta las patologías previas que presentan nuestros pacientes 
ya que ello va a influir también tanto en el fracaso respiratorio como en la mortalidad. 
Caso clínico
Presentamos el caso de un varón de 55 años de edad. Exenolismo moderado, sin 
otros hábitos tóxicos asociados. Entre sus antecedentes destacaba un síndrome de 
obesidad-hipoventilación (SAOS) sin necesidad de terapia respiratoria complementaria 
y sarcoidosis en remisión.

Como factores de riesgo cardiovascular, presentaba hipertensión arterial, 
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, diabetes mellitus tipo 2 y obesidad tipo III 
(IMC 41). 
Presentaba mal control glucémico, con una hemoglobina glicosilada de 9,4%, 
agravado por una insuficiencia pancreática exocrina en el contexto de una pancreatitis 
crónica calcificante y exacerbado por el uso de corticoterapia crónica en el contexto de 
sarcoidosis. 
En seguimiento en consultas de medicina interna desde 2012 por sarcoidosis en 
remisión actual en tratamiento con metrotexate. Valorado además en nefrología por 
proteinuria en rango no nefrótico sin afectación de la creatinina basal.
Como tratamiento a destacar: enalapril 10mg/24h, olmesartán 10mg/amlodipino 
10mg/24h, metformina/pioglitazona 1/24h, canaglifozina 300mg/24h, glargina300, 
30 UI/noche, insulina lispro según glucemias preprandiales, pitavastatina 4mg/24h, 
fenofibrato 250mg/24h, metotrexate 15mg sc/semana, levotiroxina 50µg/24h.
El paciente acude a urgencia por disnea a mínimos esfuerzos progresiva de meses 
de evolución (NYHA III) y edemas en miembros inferiores. Ortopnea, sin episodios de 
disnea paroxística nocturna.
A la exploración física inicial presentaba buen estado general, estable 
hemodinámicamente, hiperglucemia de 333 mg/dL. Peso 120 kg. Talla 171 cm. IMC 41. 
A la auscultación presentaba ruidos cardíacos rítmicos sin soplos y un murmullo 
vesicular conservado. Abdomen no doloroso y sin megalias, e importante edematización 
de miembros inferiores hasta hueco poplíteo con fóvea, además de eritema sin signos 
de celulitis.
En la analítica inicial destaca una anemia normocítica normocrómica (Hb 12,2 mg/dL). 
Dímero D 1280. Glucosa 291 mg/dL. Creatinina 1,11 mg/dL. Urea 45 mg/dL. PCR 121 
mg/l. ProBNP 3790 pg/ml. En el sistemático de orina destaca glucosuria y proteinuria. 
Electrocardiográficamente flútter auricular 2:1 a 130 QRS.
Ante estos resultados, la sospecha diagnóstica es de edematización por probable 
síndrome nefrótico en nefropatía diabética y secundario a insuficiencia cardiaca 
derecha.
Se inicia tratamiento diurético a medias dosis (furosemida 40 mg/12 horas iv) y 
albúmina iv. Se anticoagula a dosis plenas enoxaparina 120 mg/12 h por persistencia 
de flútter y se añade betabloqueante a dosis medias (bisoprolol 5 mg/24 h). El paciente 
responde a estas medidas iniciales con mejoría de su disnea, a pesar de que persiste 
edematización en zonas declives.
En analítica posterior se objetiva hipoproteinemia, hipoalbuminemia moderada y 
proteinuria en orina 24h en rango nefrótico (4.29 mg/L/24h), con empeoramiento de 
la función renal a creatinina 1.57 mg/dl y FG 49 ml/min/1.73m2. Triglicéridos 542 mg/
dl; colesterol total 173 mg/dl; LDL 95 mg/dl; HDL 30 mg/dl, perfil tiroideo y vitamínico 
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normales.
Péptido C 1.5 ng/dl (normal) e índice de resistencia a insulina 3.2 (elevado); HbA1c 
10.2 %; Ferritina 700 ng/ml; VSG 128 mm/h.
Se optimiza tratamiento lipídico con atorvastatina 40 mg/24 h, ezetimiba 10 mg/24 h, 
fenofibrato 250 mg/24 h e insulinoterapia bolus-basal-pauta correctora (Toujeo300 30 
UI noche), persistiendo hiperglucémico durante todo el ingreso. Asimismo, se mantiene 
tratamiento con ARA2. 
Tras cuatro días de ingreso, se objetiva pico febril de 38ºC y dado el contexto 
epidemiológico, de realiza PCR SARCoV2 con resultado positivo. Radiográficamente, 
no se evidencias infiltrados parcheados periféricos en ese momento.
El paciente permanece en un inicio estable, pero con SaO2 90% FiO2 0.21 y 95% FiO2 
0.28 (gafas nasales a 2lx). Dada la hipoxemia, se inicia dexametasona 6 mg/24 h iv.
Se realiza angioTAC de tórax, que descarta TEP, pero describe signos de insuficiencia 
cardiaca con hipertensión pulmonar, así como vidrio deslustrado periférico bilateral 
compatible con neumonía por SARSCoV2 incipiente.
Tras 48 horas de evolución, bruscamente el paciente comienza con inestabilidad 
hemodinámica presentando una insuficiencia respiratoria aguda global con escasa 
respuesta a oxigenoterapia a alto flujo por lo que se ingresa en unidad de cuidados 
intensivos donde precisa ventilación mecánica invasiva y aminas para soporte 
hemodinámico. Persisten hiperglucemias elevadas en torno a 400-500 mg/dl a pesar 
de perfusión de insulina iv. Asimismo, persiste hipoxemia a pesar de ventilación 
mecánica invasiva, maniobras de reclutamiento, cobertura antibiótica y antifúngica 
de amplio espectro y aminas a dosis altas. Progresivamente realiza un fracaso renal 
agudo oligoanúrico, una insuficiencia hepática y un shock séptico con hipertermia de 
hasta 43º. Finalmente, sufre dos paradas cardiorrespiratorias sin éxito, a pesar de 
resucitación avanzada (adrenalina, fibrinolisis).
El paciente fallece tras seis días en planta de hospitalización y seis días en unidad de 
cuidados intensivos.(Figura1)
Conclusiones
En el caso de nuestro paciente podemos valorar como la hiperglucemia mantenida, 
la obesidad y mal control metabólico, ha podido favorecer al mal pronóstico que ha 
presentado, con múltiples complicaciones y exitus. 
Los resultados obtenidos en el estudio multicéntrico español6 son muy prometedores 
y consideramos su recomendación en el tratamiento precoz de la hiperglucemia en el 
tratamiento de los pacientes hospitalizados con COVID-19.
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CC-22 DEBUT DIABÉTICO EN PACIENTE CON INFECCIÓN POR SARS-CoV-2
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Resumen
En este caso clínico, se describe la forma de debut de una diabetes mellitus tipo 
2, precipitada por infección por SARS-CoV-2 y exacerbada por hiperglucemia de 
estrés tras tratamiento con esteroides en paciente jóven hospitalizado por neumonía 
bilateral grave e insuficiencia respiratoria asociada a la COVID-19. Además, se trata la 
evolución durante su ingreso y los aspectos relevantes  para decidir el tratamiento al 
alta hospitalaria según las peculiaridades que presentaba el paciente. 
Introducción
La diabetes mellitus se define como el conjunto de trastornos metabólicos que tienen 
como nexo común la hiperglucemia crónica que resulta de defectos en la síntesis-
secreción de insulina, en su acción en los tejidos o en ambos mecanismos. 
La OMS estima un aumento de proporciones epidémicas en la prevalencia de la 
enfermedad. Actualmente, el número de adultos a nivel mundial con diabetes se estima 
en 171 millones y se prevé para el año 2031 una cifra de 366 millones. 
Por suerte, el avance de la ciencia ha permitido esclarecer los mecanismos 
fisiopatológicos que intervienen en la aparición de Diabetes, y sus complicaciones, así 
como identificar los factores de riesgo. 
Generalmente, se encuentra dividida en dos grandes grupos: Diabetes Mellitus tipo 1, 
de origen autoinmune y aparición en edades más jóvenes y Diabetes Mellitus tipo 2, 
comúnmente, de aparición en edades más tardías. Ésta es una de las enfermedades 
con mayor incidencia y prevalencia en la sociedad, íntimamente ligada a la obesidad. 
Por ello, es muy importante tanto un diagnóstico precoz, como un tratamiento 
y prevención de sus complicaciones en el momento agudo y crónico.  El abordaje 
terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar e incluye estrategias farmacológicas y 
no farmacológicas, siendo ambas planificadas de forma personalizada, con un abordaje 
global e integral, para reducir el riesgo cardiovascular y mejorar la calidad de vida. 
Desde finales del año 2019, una enfermedad recientemente identificada denominada 
COVID-19, de origen asiático y con localización en China, se ha propagado 
rápidamente por todo el mundo. Se trata de un nuevo beta-coronavirus, conocido como 
síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) el causante de dicha 
enfermedad, desarrollando neumonía grave e insuficiencia respiratoria aguda, incluso 
letal. 

Desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2, la mayor parte de los ensayos 
intentaron una optimización del tratamiento para controlar la cascada inflamatoria y el 
estado protrombótico que éste genera. Con el paso de los meses, el control glucémico 
se ha postulado como una de las piedras angulares de cara a conseguir un mejor 
pronóstico evitando complicaciones y secuelas. 
Un estudio retrospectivo en Wuhan, China, reveló que de los 41 pacientes con 
COVID-19, el 32% de ellos tenía enfermedades subyacentes y entre los cuales el 20% 
era diabetes. Por lo tanto, estos pacientes diabéticos podrían tener un mayor riesgo de 
COVID-19 y tener un pronóstico más precario.
En la bibliografía, existen datos basados en estudios que sugieren que algunos virus 
de por sí, son diabetogénicos, dado que las infecciones virales dependen de la entrada 
del virus a la célula y el uso de la maquinaria celular para replicar las múltiples copias 
necesarias para infectar a más células. Recientemente se ha demostrado la expresión 
de ECA2 en el páncreas, siendo este mecanismo el medio por el que los coronavirus 
SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2 ingresan en las células usándolo como receptor funcional, 
ingresa en las células β del páncreas produciendo disfunción celular con hiperglucemia 
aguda. 
La hiperglucemia per se se asocia a mal pronostico en la COVID-19 de forma 
indendiente a la condición de diabetes.
Caso clínico
Se expone el caso de un varón de 21 años natural de China, con domicilio habitual 
en España desde hacía más de un año. No presentaba antecedentes personales 
de interés, salvo obesidad grado I, y no realizaba tratamiento de forma habitual.  El 
paciente acudió a urgencias por disnea y cuadro catarral consistente en fiebre de hasta 
39ºC, asociado a tos sin expectoración, así como anosmia, artromialgias y cefalea 
de una semana de evolución, con empeoramiento en los últimos dos días. No refería 
dolor torácico ni palpitaciones. Negaba recorte de diuresis, clínica abdominal u otra 
sintomatología acompañante. 
A la exploración física, presentaba aceptable estado general, se encuentraba 
consciente, orientado y colaboradoraba activamente, estaba bien hidratado y 
perfundido, encontrándose eupneico en reposo sin aumento del trabajo respiratorio 
y tolerando decúbito. Las constantes vitales se encontraban en rango de normalidad 
salvo la SatO2 que oscilaba en torno a 93-94% con FiO2 de 0.21, con mejoría notable 
tras oxigenoterapia de bajo flujo. A la auscultación cardiorrespiratoria rítmico, regular, 
sin soplos y con mínimos crepitantes bibasales, siendo el resto de la exploración física 
normal. 
Desde el servicio de urgencias se solicitó analítica completa, radiografía de tórax y 
PCR para SARS-CoV-2. En cuanto a los resultados, destacaba un hemograma y una 
coagulación normales, presentando una bioquímica patológica: Glucosa 170 mg/dl, 
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GOT 91 U/L, GPT 170 U/L, LDH 470 U/L, PCR 40mg/L, con función renal e iones en 
rango de normalidad.  
Se completó el estudio con una radiografía de tórax en la que se evidenciaron  áreas de 
tenue aumento de densidad en ambos campos pulmonares, siendo más evidente en el 
campo pulmonar superior derecho y medio izquierdo. Como resultado añadido, la PCR 
para SARS-CoV-2 fue positiva, por lo que se cursó ingreso en unidad de hospitalización 
COVID con aislamiento respiratorio y de contacto. 

Radiografía de tórax de ingreso 

Desde el ingreso se monitoriza las glucemias para valorar hiperglucemia de estrés. 
Desde el inicio se objetiva glucemias basales > 180 mg/dl y una postprandiales mayores 
de 250 mg/dl. Esto hace sospechar la presencia de diabetes no conocida. Solicitamos 
HbA1c que confirma el diagnostico de diabetes. El paciente no tenia antecedentes 
familiares de diabetes, ni historia previa de poliuria, polidipsia y/o perdida ponderal. No 
se había determinado una glucemia en los últimos años. La edad del paciente hacia 
pensar en tipo 1, o tipo LADA, pero el perfil fenotípico era de tipo 2.
Durante la hospitalización se abordó la glucemia con estrategia de Insulinización en 

régimen basal-bolo corrección. Nuestro paciente evoluciono de forma desfavorable con 
extensión de los infiltrados pulmonares, insuficiencia respiratoria precisando terapia 
respiratoria avanzada con alto flujo. 

Radiografía de tórax a los 5 días de ingreso

Durante su ingreso en planta, precisó bolos de esteroides (metilprednisolona 250 mg 
IV durante tres días) y tocilizumab por hipoxemia severa, fiebre persistente y cascada 
inflamatoria elevada secundaria a la infección por SARS-CoV-2, precisando dosis muy 
altas de insulina, en un principio como pauta correctora, y posteriormente, con basal-
bolo-corrección.
La evolución posterior fue favorable sin precisar ingreso en UCI. En nuestro paciente la 
hiperglucemia se comportó como un predictor muy precoz de la evolución a insuficiencia 
respiratoria severa.
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Radiografía de tórax al alta

Se solicitaron valores de hemoglobina glicosilada, con resultado de 7,5%, y  Ac anti IA2 
y antiGAD con resultado dentro de la normalidad, confirmando que se trataba de un 
debut de DM tipo 2 en un paciente con infección por SARS-CoV-2 con necesidad de 
tratamiento con esteroides a dosis elevadas, con buena evolución tras la instauración 
del tratamiento. Al alta, se indicó tratamiento con Metformina 1G cada 12 horas, 
asociado a Insulina Glargina 24ui en la noche y Aspart 6ui en desayuno y 8ui en 
almuerzo, asociado a pautas correctoras.
Fue revisado en Consultas tras al alta, con muy mala adherencia al tratamiento y cifras 
de glucemia no controladas en domicilio, presentando síntomas como boca seca, 
poliuria de unos 2-4 litros diarios y nicturia. 
Se inicia educación diabetológica, se mantiene el mismo tratamiento dado que no lo 
estaba realizando correctamente.
Conclusiones
Está demostrada la asociación de diabetes con un aumento general de la mortalidad y 
morbilidad de las enfermedades infecciosas, probablemente debido al sistema inmune 
mal regulado de estos pacientes.
La diabetes tipo 2 se considera una enfermedad inflamatoria crónica de bajo grado 
causada por un desequilibrio del sistema inmunológico a largo plazo, síndrome 

metabólico o exceso de nutrientes asociado con la obesidad.  
La hiperglucemia crónica puede comprometer la inmunidad innata y humoral, por lo 
que el estado proinflamatorio propio de la diabetes puede favorecer la tormenta de 
citocinas y la respuesta inflamatoria sistémica que acompaña al SDRA en pacientes 
con COVID-19. 
Los niveles de glucosa en plasma y la diabetes son predictores independientes de 
mortalidad y morbilidad en pacientes con SARS. 
Se ha demostrado que los pacientes con neumonía por SARS-CoV-2 con diabetes 
son presentan cuadros más graves que aquellos sin diabetes y es más probable que 
progresen a un peor pronóstico.
Se debe prestar especial atención a los pacientes con diabetes que presentan infección 
por la COVID19 dado que es un factor de riesgo independiente para una peor evolución 
durante el ingreso. 
Si la persona está asintomática, con un cuadro infeccioso leve, sin complicaciones y 
presenta un buen control glucémico, no deben hacerse modificaciones con respecto al 
tratamiento habitual.
En los pacientes con evolución severa de su condición, con dificultad respiratoria o que 
precisen hospitalización, se debe revaluar el tratamiento; los casos graves deben ser 
tratados con insulina. 
Las pautas de administración de insulina más eficaces y seguras son la infusión por vía 
intravenosa continua de insulina en los pacientes críticos y la administración de insulina 
en pauta basal-bolo-corrección, adaptada al tipo de nutrición. 
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Resumen
Los glucagonomas son tumores neuroendocrinos pancreáticos raros que producen 
un síndrome caracterizado por manifestaciones clínicas derivadas del exceso de 
glucagón, destacando la hiperglucemia, pérdida de peso, enfermedad tromboembólica, 
alteraciones neuropsiquiátricas y manifestaciones cutáneas (eritema necrolítico 
migratorio). Presentamos el caso de un paciente, sin diagnóstico previo de diabetes, 
que ingresó en nuestro hospital por una descompensación hiperosmolar como debut 
diabético. Los múltiples antecedentes médicos compatibles orientaron al diagnóstico 
de glucagonoma. Aprovechamos este caso para revisar el síndrome asociado a este 
tumor.
Introducción
Para encontrar en la literatura la primera aproximación al glucagonoma y su síndrome 
debemos remontarnos a 1942, cuando Baker et al. describieron la asociación entre 
unas manifestaciones cutáneas características y un tumor pancreático. No fue hasta 
1966 cuando McGavran, et al. describieron la asociación entre este tumor y la diabetes.
(1) 
Actualmente se incluyen dentro del síndrome producido por este tumor las siguientes 
manifestaciones(1–8):
1. Pérdida de peso: Ocurre en el 80 % de los pacientes.
2. Diabetes mellitus o intolerancia a la glucosa. Ocurre hasta en el 80-90 % de los

pacientes con glucagonoma, habiendo hiperglucemia significativa en el 40 % de los
casos. Dado que no hay un déficit de insulina no es habitual la cetoacidosis, siempre
que la función de la célula beta esté preservada.

3. Las manifestaciones neuropsiquátricas suceden en el 20 % de los pacientes,
incluyendo depresión, demencia, psicosis, agitación, etc.

4. La TVP aparece en el 50 % de los pacientes, muchas veces con TEP asociados.
Los procesos tromboembólicos en pacientes con tumores neuroendocrinos no
caracterizados deben hacer pensar en un glucagonoma.

5. Eritema necrolítico migratorio: Según series ocurre en aproximadamente el 70 %
de los pacientes, no obstante, en ocasiones es difícil de detectar ya que puede
presentarse únicamente como un “rash”.

6. Diarrea crónica, que aparece en el 30 % de los pacientes.

Otras manifestaciones típicas son la anemia, estomatitis, queilitis y otras más raras 
como la cardiomiopatía dilatada o los escotomas oculares.
La incidencia de la enfermedad es muy baja, considerándose un tumor raro. La 
mayoría de los casos son esporádicos, aunque en una pequeña proporción se asocian 
al MEN1(9). Su localización habitual es el páncreas distal, más frecuentemente en la 
cola. Suelen diagnosticarse siendo ya tumores grandes y en muchas ocasiones con 
metástasis hepáticas, aunque estas no son necesarias para la aparición del síndrome, 
como sucede con otros tumores neuroendocrinos.
No existen unos criterios diagnósticos de amplio consenso. En general, el diagnóstico 
se establece ante todo paciente con cifras de glucagón > 400 - 500 pg / mL (teniendo 
en cuenta que las cifras normales son menores de 50 pg / mL) y una lesión pancreática 
compatible, habitualmente demostrada mediante TC, RMN, ecografía, PET u octreoscan, 
siendo típico encontrar en estos pacientes una o varias de las manifestaciones clínicas 
previamente mencionadas.
El tratamiento suele ser la escisión quirúrgica con linfadenectomía e incluso 
esplenectomía. Para el manejo médico del síndrome se usan análogos de la 
somatostatina, especialmente octreotido, que además de ayudar a controlar las 
manifestaciones disminuye los niveles de glucagón y el tamaño del tumor. Cuando 
está contraindicada la cirugía o como complemento a esta se ha usado quimioterapia, 
embolización, etc.(10)

Caso clínico
Presentamos el caso de un varón de 66 años, sin diagnóstico previo de diabetes 
mellitus, que acude a Urgencias de nuestro hospital presentando bajo nivel de 
conciencia de instauración progresiva, sin asociar fiebre, náuseas, vómitos, diarrea 
ni clínica de infección respiratoria. En la analítica de urgencias destacaba una 
hiperglucemia de 584 mg/dL e hipernatremia de 178 mEq/L, tratándose inicialmente 
como una descompensación hiperosmolar y requiriendo a las pocas horas paso a 
unidad de cuidados intensivos.
Ya en la primera valoración llamaban la atención varios antecedentes con relevancia 
para el proceso por el que consultaba. 
El paciente presentaba un deterioro cognitivo de aproximadamente 18 meses de 
evolución acompañado de clínica psicótica que había motivado valoración y estudios 
por neurología, todos dentro de la normalidad. 
Además, se encontraba en estudio por parte de Medicina Digestiva tras haberse hallado 
de forma incidental una tumoración de unos 8 mm en el istmo pancreático en un TC 
realizado tres años antes en el contexto de una diverticulitis. En una RMN de control 
realizada escasos meses antes del episodio que motiva este artículo se describía un 
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foco de realce en anillo en cuello pancreático en relación con tumor, con atrofia de 
cuerpo y cola pancreáticos. 

Imagen: RMN del paciente en la que se destaca la lesión en el cuello pancreático.

En tercer lugar, el año anterior, el paciente había padecido un episodio de trombosis 
venosa profunda en la extremidad inferior derecha sin etiología estudiada, ya que el 
paciente no acudió a las consultas de seguimiento.
El paciente no tenía un diagnóstico de diabetes establecido, pero revisando los últimos 
controles analíticos previos a este episodio se aprecian varias determinaciones de 
glucemia > 126 mg / dL y una hemoglobina glicosilada del 11 %, con previas algunos 
años atrás totalmente normales.
Los familiares del paciente también referían una pérdida de peso no cuantificada y otros 
antecedentes más inespecíficos como esteatosis hepática o el episodio de diverticulitis 
previamente comentado.
Dados los antecedentes mencionados y el cuadro clínico que motivó el episodio en 
discusión, se decidió solicitar la determinación de glucagón y cromogranina A para 
descartar un glucagonoma. 
La exploración física del paciente (realizada en situación crítica) no revelaba más 

hallazgos que permitieran orientar el cuadro, destacándose únicamente las alteraciones 
neurológicas descritas y unas extremidades algo frías con pulsos preservados. 
Se realizó una ecografía abdominal urgente sin hallazgos patológicos y entre los 
resultados analíticos cabe destacar la glucemia persistentemente elevada > 500 mg 
/ dL ya descrita, la tendencia a la hipernatremia con cifras > 170 mEq / L, una CK de 
6711 U / L, una troponina ultrasensible de 800 ng / L, una creatinina de 4 mg / dL y una 
leucocitosis con neutrofilia, siendo la PCR normal. 
Lamentablemente, la evolución del paciente fue tórpida, siendo imposible controlar 
la descompensación hiperosmolar, con glucemias muy elevadas y natremias en 
ascenso, a pesar de la infusión constante de insulina y la fluidoterapia intensiva. El 
deterioro neurológico derivó a un estado de coma, lo que obligó a instaurar ventilación 
mecánica. Finalmente desarrolló fallo múltiple de órganos, con una descompensación 
hemodinámica con necesidades crecientes de fármacos vasoactivos. Por todo ello el 
paciente falleció en las primeras 24 horas del ingreso.
Unas semanas después recibimos los resultados analíticos que se habían solicitado, 
objetivándose unos niveles de glucagón > 500 pg / mL (límite de detección del 
laboratorio) y una cromogranina A de 533 pg / mL.
Conclusiones
Ante todos los nuevos diagnósticos de diabetes mellitus siempre se debería estudiar 
cada caso intentando relacionar los antecedentes y otras características clínicas 
del paciente para evitar, en la medida de lo posible, que se retrase el diagnóstico 
de etiologías menos frecuentes, como podrían ser las diabetes pancreatoprivas, 
síndromes asociados a las diabetes monogénicas, o un caso como el que nos ocupa. 
Si bien los glucagonomas son tumores poco frecuentes, lo que hace que no se suela 
pensar en ellos en un primer momento, siendo exigentes, y de forma retrospectiva, 
se observa que se podría haber pensado en un glucagonoma o una diabetes 
pancreatopriva, por ejemplo, ante la aparición de glucemias elevadas en el contexto 
de un paciente con una LOE pancreática en seguimiento meses antes del episodio 
presentado.
Además, presentó un episodio de trombosis en su extremidad inferior derecha el año 
anterior. Este estado protrombótico que se asocia al síndrome del glucagonoma no 
está bien establecido, pero parece relacionado con una producción elevada de Factor 
X por parte de las células alfa-pancreáticas.
De entre las características clínicas habituales del síndrome no pudimos objetivar en 
nuestro paciente el eritema necrolítico migratorio, que se produce en un 70 - 80 % de 
los casos, aunque es difícil saber si el paciente lo presentó en algún momento previo. La 
aparición de estas lesiones características se atribuye a déficits de ciertos aminoácidos 
y zinc en el contexto del proceso catabólico severo secundario a los elevados niveles 
de glucagón, siendo habitualmente una manifestación tardía de la enfermedad. 
Por tanto, ante la existencia de un tumor pancreático objetivado en varias pruebas de 
imagen, las múltiples manifestaciones clínicas compatibles y la elevación de niveles de 
glucagón por encima de 500 pg / mL, se interpretó el episodio comentado como una 
descompensación hiperosmolar severa enmarcada en un síndrome de glucagonoma.
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Introducción
Existen afecciones cutáneas poco conocidas asociadas a de uso frecuente pero y  que  
en  ocasiones  suponen  un  verdadero  reto  diagnóstico  y  terapéutico.
Presentamos un caso de Penfigoide Ampolloso asociado a Vildagliptina, que muestra 
esta relación y que requirió ingreso hospitalario por mala respuesta terapéutica.
Caso clínico
Mujer de 67 años con diabetes tipo 2 y dislipemia, en tratamiento con metformina, a quien 
se le añadió vildagliptina un año antes por mal control glucémico. Refiere aparición 
desde dos semanas antes de lesiones eritematosas en abdomen y espalda y 
que se han ido extendiendo hasta hacerse generalizadas. Sin afectación mucosa, 
presencia de fiebre ni ninguna otra sintomatología asociada. Fue diagnosticada de 
lesiones urticariformes sobre eccema con impetiguización por rascado, con posterior 
aparición de ampollas tensas que evolucionaron a erosiones a pesar de tratamiento 
con Prednisona oral 60 mg/día más Cloxacilina. Precisó ingreso hospitalario por mala 
evolución clínica.
En la exploración presentaba múltiples erosiones y ampollas tensas sobre superficie 
eritematosa, distribuídas por y extremidades superiores e inferiores con posterior 
extensión a tórax y abdomen (fotos 1 y 2). Se obtuvo una biopsia de piel, donde se 
objetivó una ampolla subepidérmica que presentaba en su interior fibrina y abundantes 
eosinófilos con fijación intensa y en banda de C3 en la unión dermoepidérmica. 
Hallazgos histológicos y de inmunoflorescencia directa compatibles con diagnóstico 
de penfigoide ampolloso.
Además de curas diarias, se inició tratamiento con prednisona oral 80 mg al día con 
mal control glucémico a pesar de insulina a dosis altas y progresiva aparición de nuevas 
lesiones cutánea. Por ello fue tratada con bolus de 1 gramo de metilpredinsolona 
intravenosa durante tres días, mejorando las lesiones cutáneas, también al 
reintroducir la prednisona oral. Con el diagnóstico de penfigoide ampolloso 
probablemente asociado a vildagliptina, se suspendió ésta y fué dada de alta con 
prednisona oral a 1 mg/kg/día. Al mes la evolución había sido buena, con presencia de 
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lesiones sólo en miembros superiores. Se añadió al tratamiento Azatioprina 100 mg/
día y pauta descendente de corticoides.
Conclusiones
El penfigoide ampolloso es una enfermedad cutánea de causa autoinmune y 
caracterizada por la aparición de ampollas subepidérmicas inducidas por anticuerpos 
contra las proteínas hemidsemosomales BP180 y BP230. Su prevalencia aumenta 
en personas mayores con múltiples patologías, especialmente en pacientes con 
Diabetes Mellitus tipo 2.
Existe una clara asociación entre los iDPP4 y el penfigoide ampolloso. Sobre la 
base de datos de farmacovigilancia francesa, se observa una mayor prevalencia de 
penfigoide ampolloso asociado a vildagliptina que con otros iDPP-IV. No se ha 
encontrado relación significativa de otros grupos antidiabéticos orales con la aparición 
de penfigoide ampolloso.
Numerosos estudios señalan que el periodo de latencia media entre el inicio de la 
gliptina y la aparición de penfigoide bulloso suele estar entre 6 a 19 meses. No hay 
evidencia suficiente para respaldar si el penfigoide ampolloso es un efecto adverso 
inducido por el iDPP4 ó si éste desencadena el penfigoide ampolloso en pacientes 
susceptibles
El tratamiento de esta toxicodermia requiere la retirada del iDPP4, y, en la mayoría 
de pacientes, también emplear inmunosupresores, fundamentalmente corticoides, 
con progresiva mejoría de las lesiones cutáneas en la mayoría de los casos.
Por último, remarcar que el aumento en los últimos años de consumo de nuevos 
antidiabéticos orales, especialmente los inhibidores de la DPP-4, obliga a identificar y 
estudiar efectos adversos poco frecuentes que pueden producir estos fármacos. Su 
desconocimiento demora el diagnóstico y retrasa la retirada del fármaco, empeorando 
la calidad de vida del paciente.
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Resumen 
Bajo la definición de diabetes mellitus se encuentran numerosas entidades clínicas. La 
diabetes tipo MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) es una forma infrecuente 
de diabetes, originada por diversas mutaciones genéticas que, de forma independiente 
unas de otras, expresan en el paciente características propias de un subtipo específico. 
Su prevalencia estimada es muy baja, sin embargo, se considera responsable de hasta 
un 2-5% de casos de diabetes mellitus tipo 2 y de hasta el 10% de casos de diabetes 
mellitus tipo 1 (sin autoinmunidad pancreática y sin haplotipos del complejo principal 
de histocompatibilidad de riesgo), que erróneamente han sido diagnosticados. Para 
su diagnóstico es fundamental tener una alta sospecha clínica, y una vez más, como 
en otras enfermedades monogénicas, tener en cuenta la historia familiar. Además, la 
detección en miembros familiares que no presentan todavía criterios de diabetes puede 
tener un alto valor predictivo, y condicionar así, el tipo de tratamiento dependiendo 
de la mutación hallada. Hasta la actualidad, han sido identificados hasta 6 genes que 
permiten diagnosticar hasta el 80% de las familias afectadas por esta entidad clínica (1).
Introducción
Presentamos el caso de un varón de mediana edad con diabetes mellitus de inicio a 
los 32 años de edad, con una forma de presentación atípica, estudio de autoinmunidad 
negativa, con escaso requerimiento de insulinoterapia a lo largo del tiempo y con datos 
muy relevantes con respecto a sus antecedentes familiares, sugiriendo el diagnóstico 
de una etiología infrecuente pero que siempre debemos tener en cuenta ante este 
tipo de escenarios clínicos, como es la diabetes tipo MODY. Tras solicitar estudio 
genético molecular y confirmar nuestra sospecha clínica, se realizó este mismo a 
sus hijos confirmando la presencia de la misma mutación genética. De esta forma, 
facilitó cambios con respecto el tratamiento y estilo de vida tanto del paciente como 
de sus familiares directos, mostrando toda la familia una evolución más favorable en 
la actualidad. 
Caso clínico
Varón de 48 años de edad con antecedentes personales de diabetes mellitus tipo 1 
con afectación microvascular (retinopatía diabética exudativo-hemorrágica leve) e 
hipercolesterolemia. Entre sus antecedentes familiares destacaba su hija de 26 años 
y su hijo de 24 años de edad con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1 desde los 18 
años y 17 años de edad respectivamente. Negaba fumar o consumo de alcohol así 
como la toma de otros tóxicos de interés. Sin alergias medicamentosas conocidas. 
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Fue diagnosticado de diabetes mellitus con 32 años de edad, con glucemia al azar 
de 211mg/dl, sin cetoacidosis, asociando polidipsia, poliuria y polifagia de 2 meses 
de evolución, sin pérdida ponderal. Hemoglobina glucosilada (HbA1c) al comienzo de 
8.4%, glucosuria y con autoinmunidad negativa (anticuerpos AntiGAD, anti-insulina, 
anti-IA2). No presentaba cetonuria. Marcadores de celiaquía negativos y perfil tiroideo 
normal. Microalbuminuria negativa. El resto del estudio al inicio de la diabetes, con 
valoración cardiológica, oftalmológica y neurológica fue normal. Peso 86.8 kg, talla 172 
cm, IMC 29.34 kg/m2 (sobrepeso grado II). El resto de la exploración física fue normal. 
Dada la edad de comienzo y forma de presentación, se catalogó como diabetes mellitus 
tipo 1 y por ello se inició tratamiento con dieta, ejercicio y Humalog Mix25 Kwikpen 22 
unidades en desayuno y 11 unidades en cena. 
Al identificar mediante la historia clínica la existencia de varios miembros en la familia de 
diabetes con debut temprano (ambos hijos antes de los 25 años) y la escasa necesidad 
de tratamiento insulínico a lo largo de tanto tiempo se sospechó una causa infrecuente de 
diabetes mellitus. Otro dato que apoyaba el diagnóstico de sospecha era la negatividad 
de la autoinmunidad (anticuerpos AntiGAD, anti-insulina, anti-IA2) y la forma de debut 
del paciente. Por tanto, ante la alta sospecha de diabetes tipo MODY se solicitó el 
estudio genético molecular, donde finalmente arrojó la presencia de heterocigosis para 
el gen HNF1-alfa, variante c.872del(pProl291gInfs*51), catalogándose como diabetes 
tipo MODY-3. 
En la valoración actual en consulta externa de Endocrinología y Nutrición, el paciente 
presentaba glucemia basal 130 mg% y HbA1c 7.4%, sin embargo refería tendencia a 
la hipoglucemias antes del almuerzo con necesidad de tomar suplementos a media 
mañana y antes de acostarse, por lo que se realizó un cambio de tratamiento con 
insulina Toujeo 25 unidades en desayuno y glicazida 30mg, medio comprimido 
en almuerzo. En la última revisión, refería buen control glucémico sin episodios de 
hipoglucemias y presentaba glucemia basal de 123mg/dl y HbA1c 6.8%. 
Tras ampliar el estudio a sus descendientes se confirmó que también presentaban 
dicha mutación genética. Tras conocer los resultados, al hijo varón se le modificó 
el tratamiento de la diabetes; de una pauta insulina basal y rápida a una pauta con 
insulina basal y sulfonilurea con dosis creciente. La mujer solamente requirió el uso de 
sulfonilureas en monoterapia para optimizar el control glucémico. 
Conclusiones
La diabetes tipo MODY es el tipo más común de diabetes monogénica con transmisión 
autosómica dominante. Se caracteriza por la aparición en edad temprana, con una 
edad menor de 25 años, con un peso del paciente similar al de la población general, 
ausencia de autoanticuerpos, sin dependencia o baja necesidad de insulina y con 
riesgo bajo de cetoacidosis diabética. Todos los subtipos conocidos de diabetes tipo 
MODY son causados por mutaciones heterocigotas en genes fundamentales para 

el desarrollo o el adecuado funcionamiento de las células β pancreáticas. Hasta el 
momento actual, se han identificado seis subtipos de mutaciones responsables de esta 
patología. Los subtipos 1, 3, 4, 5 y 6 afectan a genes que codifican a factores nucleares 
de transcripción implicados en el desarrollo y la función del páncreas, mientras que 
el subtipo 2 es consecuencia de una mutación en el gen que codifica a la enzima 
glucoquinasa, considerada el sensor glucémico de las células beta pancreáticas. Sin 
embargo, hasta un 20% de las sospechas de diabetes tipo MODY no se haya causa 
genética (los denominados hasta ahora MODY-X), lo que nos sugiere la existencia de 
otros genes implicados que pueden condicionar la aparición de nuevos subtipos en el 
futuro (2-3).
Los criterios clínicos de la diabetes tipo MODY serían los siguientes: 
Debe existir una historia familiar de diabetes de inicio temprano, lo que significa que al 
menos 2 miembros de la familia hayan sido diagnosticados antes de los 25 años, sin 
que esto signifique que otros miembros lo hayan sido en edad más tardía.
Debe tratarse de una diabetes no dependiente de insulina dentro de los 5 primeros 
años del diagnóstico o con concentraciones de péptido C detectables.
Debe presentar una herencia autosómica dominante, con al menos 3 generaciones de 
diabetes con el mismo fenotipo, especialmente en primos y primos segundos.
En la MODY-3, forma más frecuente de presentación en los adultos de la población 
europea (4), existe una mutación en heterocigosis en el gen que codifica el factor 
nuclear hepático 1α (HNF-1alfa), que se expresa en hígado, rin ̃ón, intestino e islotes 
pancrea ́ticos. El gen HNF-1alfa comprende 3 dominios funcionales: el N-terminal, 
que interviene en la dimerización de las proteínas y que incluye el exón 1; otro 
de unión al ADN que incluye los exones 2 y 3 y el C-terminal, que interviene en la 
transactivación e incluye los exones 4-10. Se han identificado más de 150 mutaciones 
del gen de HNF-1alfa que causan MODY-3. Es de especial relevancia una de las 
mutaciones más frecuentes en el gen HNF-1alfa, la P291fsinsC, localizada en el exón 
4, que comporta una grave alteración de la actividad transcripcional de la proteína 
resultante(5). Generalmente, es diagnosticada por encima de los 18 años y desarrollan 
un defecto en la secreción de insulina más grave, con mayor riesgo de complicaciones 
microvasculares y mayor necesidad de tratamiento con antidiabéticos orales o insulina. 
La necesidad de insulina en estos pacientes es de hasta un 30-40% de los casos (6). 
Se han descrito también polimorfismos en este gen, algunos de los cuales se han 
relacionado con la presencia de diabetes o alteraciones lipídicas, mientras que otros 
tienen un significado desconocido (7).
En los portadores de mutación en HNF-1alfa heredada por vía materna, la expresión 
clínica de la diabetes es más precoz y más grave, con mayor probabilidad de requerir 
insulina. Para los familiares de portadores de mutaciones, se deben realizar pruebas 
bioquímicas para confirmar la diabetes antes de considerar las pruebas genéticas. Si 
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las pruebas bioquímicas son consistentes con un diagnóstico de diabetes, se pueden 
realizar pruebas genéticas para confirmar el diagnóstico de una mutación MODY. 
Con respecto a las opciones de tratamiento, los pacientes afectos de diabetes tipo 
MODY-3 presentan una mayor sensibilidad a la insulina y una marcada sensibilidad a 
los efectos hipoglucemiantes de las sulfonilureas en comparación con la metformina. 
Los pacientes con esta mutación experimentan una disminución progresiva, de 
aproximadamente 1 a 4%, en la secreción de insulina cada año, que es inducida por la 
glucosa como resultado del daño progresivo de las células β. Una sulfonilurea en dosis 
bajas (p. Ej., 20 a 40 mg/ día de gliclazida) es el tratamiento a largo plazo preferido. 
Por tanto, los pacientes con mutaciones en el gen HNF-1alfa pueden, en caso de 
ser diagnosticados en tiempo adecuado, tratarse satisfactoriamente con sulfonilurea 
en monoterapia. Incluso existe un estudio clínico, donde aproximadamente el 70% 
de los pacientes tratados previamente con insulina cambiaron satisfactoriamente a 
sulfonilureas una vez que se identificó una mutación HNF-1alfa (8).
Para concluir, debemos de tener en cuenta que en todo paciente con diabetes es 
importante obtener una historia detallada en el momento del diagnóstico, incluida 
la edad, el índice de masa corporal (IMC) y los síntomas de presentación. Siendo 
fundamental, además, determinar la dependencia de la insulina y la presencia o 
ausencia de antecedentes familiares de diabetes.
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Tabla I. Etiología de la MODY
 

Gen Proteína

MODY 1    20q12-q13.1 HNF-4α 

MODY 2    7p15-p13 Glucoquinasa

MODY 3 12q24.2 HNF-1α 

MODY 4 13q12.1 IPF-1

MODY 5 17cen-q21.3 HNF-1β 

MODY 6 2q32 NEUROd1/
BETA2
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Tabla I. Mutaciones genéticas más comúnmente identificadas

Tipo Defecto
genético Frecuencia

Defecto
célula beta Características clínicas Riesgo de afectación 

microvascular Tratamiento de elección
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MODY 1 HNF-4α <10%
Reducción de la 

respuesta secretora de 
insulina a la glucosa

Umbral renal
normal para glucosa Sí Sulfonilureas

MODY 2 Glucoquinasa 15 al 31%

Molécula de 
glucocinasa defectuosa 

(sensor de glucosa), 
necesitando aumentar 
los niveles plasmáticos 

de glucosa para 
provocar niveles 

normales de secreción 
de insulina

Hiperglucemia leve, estable 
y en ayunas, a menudo 
diagnosticada durante la 
detección de rutina. No 

progresivo.

Generalmente no Dieta

MODY 3 HNF-1α 52 al 65%
Secreción anormal de 
insulina, umbral renal 

bajo para glucosa

Umbral renal bajo para
glucosa + glucosuria Sí Sulfonilureas

MODY 4 IPF-1 Rara

Unión reducida al 
promotor del gen de 
la insulina, activación 
reducida del gen de la 
insulina en respuesta a 

la hiperglucemia

Rara agenesia pancreática 
en homocigotos, mutaciones 

menos graves dan como 
resultado diabetes leve

Sí

MODY 5 HNF-1β Rara

Atrofia pancreática, 
displasia renal, quistes 

renales, insuficiencia renal, 
hipomagnesemia

Sí Insulina

MODY 6 NEUROd1/
BETA2 Rara Desarrollo pancreático Sí Insulina
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