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mentales) se decide realizar un estudio endocrino de hormonas
suprarrenales, con el resultado de un cortisol sérico a las 8 y 20 h,
una cortisoluria en orina de 24 h y un ACTH elevados. Con estos
resultados se realizan pruebas de supresión rápida y fuerte de la
corteza suprarrenal con dexametasona, obteniendo un resultado
en ambas negativo.

Se sospecha un síndrome de Cushing ectópico por lo que se
repite la radiografía de tórax que se informa como  aumento del
hilio pulmonar derecho, recomendando realizar un TAC torácico
para descartar una etiología neoplásica. La ecografía abdominal
demuestra un hígado metastásico. Se realiza un TAC toraco-
abdominal donde se detecta una masa de 45 mm de diámetro en
lóbulo pulmonar superior derecho prolongada hacia hilio dere-
cho, con voluminosas adenopatías mediastínicas bilaterales, un
mínimo derrame pleural derecho y un hígado metastásico, siendo
las glándulas suprarrenales normales. La broncoscopia con biop-
sia confirma que se trata de un carcinoma microcítico. El diag-
nóstico final es de síndrome de Cushing ectópico secundario a un
carcinoma pulmonar microcítico del lóbulo superior derecho con
amplia diseminación metastásica a ganglios mediastínicos e híga-
do. La parálisis del III par craneal se etiqueta finalmente como
síndrome neurológico paraneoplásico. Se administra tratamiento
quimioterápico a baja dosis dado el mal estado general del
paciente, falleciendo poco después.

El síndrome de Cushing está originado en la mayoría de los
casos por la secreción de ACTH “ectópica” por parte del tumor.
Las manifestaciones clínicas que suelen producir el síndrome de
Cushing paraneoplásico son similares a las de otras etiologías, sin
embargo estos síntomas se desarrollan más rápidamente. Pode-
mos encontrarnos una alcalosis hipopotasémica, hiperglucemia,
hipertensión arterial, edemas, debilidad o atrofia muscular proxi-
mal, pérdida de peso, hirsutismo en la mujer (3, 6). Es raro que
aparezca el hábito cushingoide, ya que la rápida evolución del
cáncer lo suele impedir. Se piensa que existe relación entre el res-
to de los fragmentos de la premolécula de ACTH (opiáceos endó-
genos) y los trastornos mentales y neurológicos. Para el diagnós-
tico de este síndrome es necesaria la determinación de cortisol
plasmático a las 8 y a las 20 h, cortisol  en orina de 24 h, ACTH
sérico,  una prueba de estimulación con CRH, pruebas de supre-
sión de la corteza suprarrenal con dexametasona, una radiografía
de tórax y un TAC torácico y/o abdominal. Los tumores que con
más frecuencia se asocian a este síndrome son los pulmonares, en

especial el carcinoma de células pequeñas (7). El tratamiento ide-
al de cualquier síndrome paraneoplásico es el del cáncer pri-
mario, sin embargo en estos pacientes se ha observado una super-
vivencia muy baja debido a las infecciones oportunistas severas
ocurridas de forma precoz tras el inicio de la quimioterapia. Es
necesario un control bioquímico del hipercortisolismo una o dos
semanas previas al tratamiento quimioterápico (8, 9). En el caso
de ser necesario un tratamiento precoz o estar ante una obstruc-
ción bronquial inminente, la radioterapia puede ser usada inicial-
mente. Para el control de la secreción ectópica de ACTH el trata-
miento de elección es la aminoglutetimida. Con niveles de ACTH
y cortisol muy altas, los inhibidores de la biosíntesis de cortisol
como la metirapona pueden optimizar el control del síndrome
paraneoplásico (10). Algún paciente se puede beneficiar de una
adrenalectomía bilateral (9).
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Artritis gonocócica en un paciente VIH positivo

Sr. Director:

A pesar de que un gran número de casos de gonorrea se resuel-
ven de forma espontánea, la infección gonocócica diseminada
aparece en el 0,5%-3% de los pacientes infectados como resulta-
do de una bacteriemia gonocócica, siendo una manifestación pre-
dominante de ella la artritis séptica, que es de dos a tres veces
más frecuente en mujeres que en hombres. En el 80% las mujeres
tienen infección asintomática cervical, endometrial o tubárica
mientras que sólo un 10% de los hombres son asintomáticos y el
porcentaje es mayor en homosexuales con gonorrea asintomática
rectal o faríngea (1). La uretritis aguda gonocócica es muy sinto-
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mática y obliga a consultar rápidamente, así se comunican más
casos en hombres, lo que refleja una mayor facilidad de diagnós-
tico y tratamiento precoz.

A continuación describimos el caso de una monoartritis aguda
por Neisseria gonorrhoeae en un paciente VIH positivo.

Se trata de un varón de 37 años de edad, VIH positivo cono-
cido desde el año 1995 y en seguimiento con tratamiento anti-
rretroviral actual de AZT, 3TC e Indinavir. Acude al área de
Urgencias, ingresa a cargo de infecciosos el 21-9-2000, por
artritis séptica de rodilla derecha. Entre sus antecedentes perso-
nales destaca que ocho días antes a su ingreso comienza con un
cuadro de fiebre alta, artralgias de varias articulaciones, mial-
gias y adenopatías. Niega ser ADVP, refiere relaciones homo-
sexuales y cirugía de fístula anal. En cuanto a la exploración
física se encuentra consciente, orientado, colaborador, explora-
ción neurológica normal sin rigidez de nuca ni signos menínge-
os, a nivel torácico exploración normal, abdomen blando ,
depresible con hepatomegalia de 2 cm, sin adenopatías, a nivel
de extremidades, en rodilla derecha encontramos los signos clá-
sicos de inflamación, tumefacción, enrojecimiento, dolor e
impotencia funcional. Con fiebre de 38,8ºC y tensión arterial de
120/80 mmHg. Entre las pruebas complementarias solicitadas a
su ingreso: El hemograma demuestra, HM: 3,67 millones/mm3;
HB: 11,8 g/dl; Hc: 40,9%; VCM:111 fl; leucocitos: 10,3 x
103/mm3 (68% segmentados, 24%linfocitos, 4% monocitos, 1%
eosinófilos, 3% mielocitos); plaquetas: 311 x 103/mm3.
VSG:115. La bioquímica básica no presenta alteraciones. Entre
las pruebas de imagen, las radiografías de tórax y rodilla no pre-
sentan hallazgos patológicos. El estudio del líquido articular
tras realizar la punción, siendo de aspecto inflamatorio muestra
un marcado predominio de polimorfonucleares, con glucosa: 2
mg/dl; proteínas: 220 mg/dl. Se realiza cultivo del líquido sino-
vial y de sangre. Estando ya en planta se comienza tratamiento
antibiótico con ceftriaxona 1 g IM/24 horas, continúa con estu-
dio de subpoblaciones linfocitarias con CD4:228 céls/mm3;
CD8:498 céls/mm3, glucosa, urea, creatinina, ácido úrico, bili-
rrubina, calcio, proteínas, iones, colesterol, LDH, amilasa den-
tro de límites normales. TG: 293 mg/dl; AST: 49 U/L; ALT:
352 U/L; GGT: 352 U/L; FA: 550U/L. El cultivo del líquido
articular fue positivo, aislándose en agar chocolate colonias
trasparentes pertenecientes a Neisseria gonorrhoeae resistente a
penicilina, sensible a las cefalosporinas de tercera generación y
a ciprofloxacina. Los hemocultivos fueron negativos. El pacien-
te evolucionó rápidamente de manera satisfactoria desapare-
ciendo la fiebre y con clara mejoría de los síntomas locales de
la articulación. Se realiza artrocentesis de control con recuento
y bioquímica normales y cultivo negativo. Procediendo al alta
del paciente con la estabilización de su estado clínico, se conti-
núa con el mismo tratamiento intramuscular 2 semanas más,
pasando a vía oral con cefuroxima 500 mg 1 comprimido/12
horas tres semanas más, antiinflamatorios y protector gástrico.

La artritis gonocócica es la artritis infecciosa más común en las
personas sexualmente activas, menores de 50 años. Se puede pre-
sentar de dos formas dentro de una infección gonocócica disemi-
nada, una forma como síndrome de artritis-dermatitis y otra como
monoartritis, en la primera forma los pacientes refieren fiebre,
poliartralgias aditivas y migratorias, tenosinovitis y lesiones cutá-
neas vesiculopapulosas, en este estadío se aisla el germen en san-
gre en la mitad de los casos, el líquido sinovial suele tener menos
de 20.000 leucocitos /mm3 y también se puede aislar en muestras
procedentes de genitales, recto y faringe. La gonococia es la
infección bacteriana que con más frecuencia produce poliartritis.
Sin tratamiento la poliartritis y las lesiones cutáneas suelen resol-
verse, pero la monoartritis ocurre cuando la artritis progresa en
una o dos articulaciones, siendo esta la otra forma de infección
gonocócica diseminada , localizándose principalmente en rodi-
llas, muñecas, tobillos y codos. La afectación esternoclavicular y
manubrioesternal es más común entre los ADVP. En este estadio

la artrocentesis y el estudio del líquido sinovial son los procedi-
mientos diagnósticos de elección, la clínica y estudio del líquido
articular son los de una artritis séptica, el cultivo del líquido sino-
vial suele ser positivo y los hemocultivos negativos. Las cepas
aisladas de mucosas muestran colonias opacas, pero la mayoría de
las aisladas de cuello uterino durante la menstruación y los sitios
normalmente estériles, como trompas de Falopio, sangre y líquido
sinovial forman colonias transparentes. Existe una buena respues-
ta clínica a cefalosporinas de tercera generación y a quinolonas, la
duración del tratamiento es de dos a cuatro semanas, cambiando a
vía oral cuando la evolución clínica es satisfactoria, siendo un
buen tratamiento la ceftriaxona 1 g al día IM o IV también la cefi-
xima o cefotaxima, una alternativa sería la espectinomicina 2 g al
día IM o ciprofloxacina 500 mg vía oral al día (1,10). Una propie-
dad de la N. gonorrhoeae asociada con la diseminación es la alta
susceptibilidad a la penicilina, no es tan común observar disemi-
nación en cepas productoras de betalactamasa (PPNG) y las que
presentan resistencia cromosómica a los antibióticos. Los gono-
cocos con resistencia cromosómica son especialmente frecuentes
en hombres homosexuales activos, es probable que esto se deba a
que se requiere el reservorio de infección rectal para la propaga-
ción de la gonorrea en esta población. Los ácidos grasos y las
sales biliares en el recto crean un medio ambiente hostil para los
gonococos, lo que conduce a la presión de selección de genes que
reducen la permeabilidad de la membrana externa a compuestos
tóxicos, incluidos antibióticos. La inmunodepresión también
favorece la diseminación (1,4,5). La resistencias a los antibióticos
se ha convertido en un problema sobre todo en los países del Sur
por la frecuente aplicación de tratamientos antibióticos incomple-
tos o incorrectos donde las incidencias y sus complicaciones son
mayores, así en Vietnam un 98% de las cepas de gonococos son
resistentes a la penicilina, en China un 84% y en Malasia un 74%.
También ha aumentado la resistencia de los gonococos a la tetra-
ciclina en zonas de Singapur, Vietnam y Malasia. En Filipinas
hay un 69% de cepas resistentes a quinolonas. No se han descrito
resistencias a las cefalosporinas de tercera generación (8). La
gonorrea afecta a personas sexualmente activas, las tasas de ata-
que más altas de gonorrea se dan entre los 20-24 años, el principal
problema para un diagnóstico temprano de esta enfermedad resi-
de en que no manifiestan síntomas muchos de los afectados.
Durante la década de los 80 la incidencia disminuyó entre los
hombres homosexuales, pero aumentó en la década de los 90. La
mayor parte de los nuevos casos que se registran en general de las
enfermedades de transmisión sexual son en la zona sur y este de
Asia y en Africa subsahariana. Se registran a nivel mundial unos
62 millones de casos al año de gonorrea, en España hay unos
4600 casos/año y la tendencia es a la baja(7,8).
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Nuevos marcadores en el manejo del nódulo
tiroideo

Sr. Director:

La probabilidad de que un nódulo tiroideo gammagráficamen-
te frío sea maligno es del 5-25%. La punción-aspiración con agu-
ja fina (PAAF) es generalmente aceptada como la técnica de
elección para su estudio, sin embargo su interpretación (aun sien-
do clave para la decisión de un eventual tratamiento quirúrgico)
tiene importantes limitaciones. Es por esto que desde hace algu-
nos años se vienen estudiando diferentes marcadores moleculares
que nos puedan ayudar en los casos dudosos (TPO47, galectina-
3, CD44v6, c-Met, CK-l9, etc.). De entre ellos los más estudiados
son TPO47 y galectina-3.

TPO47 es un anticuerpo IgG monoclonal de ratón capaz de
reconocer un epitopo lineal de 9 aminoácidos (residuos 713-721)
de la tiroperoxidasa (TPO) humana (1,2). La conservación de la
normal expresión de TPO en el tirocito supone un importante
dato de benignidad. Se ha demostrado la utilidad de este anticuer-
po en la clínica para diferenciar folículos tiroideos benignos (tin-
ción en 80% de células) de los malignos (<80% de células positi-
vas, generalmente <20%). En el estudio prospectivo más
importante realizado hasta la fecha (124 muestras) utilizando
TPO47 en aspirados de nódulos sólidos tiroideos se comprobó su
excelente sensibilidad y especificidad (1,00 y 0,99, respectiva-
mente).

Por su parte, galectina-3 es una molécula relacionada funda-
mentalmente con la adhesión celular. Su sobreexpresión en el
tirocito supone un dato de malignidad. Su utilidad clinica tam-
bién está demostrada y en el estudio prospectivo más amplio rea-
lizado hasta la fecha en muestras de PAAF y analizando galecti-
na-3 (1.009 pacientes) se describen unas cifras de sensibilidad y
especificidad también incontestables (0,99 y 0,98, respectiva-
mente) (4).

Nuestro grupo ha estandarizado recientemente (5-8) la técnica
de inmunocitoquímica para TPO47 para aplicar en muestras de
PAAF, y logrado estudiar prospectivamente 31 pacientes entre
los cuales tenemos 2 casos diagnosticados citológicamente como
malignos/sospechosos (“adenoma folicular sospechoso” y “proli-
feración folicular de células de Hurthle”) en los que pudimos
demostrar su benignidad previamente a la intervención, lo que
correspondió con el diagnóstico anátomo-patológico final de las
muestras operatorias.

Queremos hacer hincapié en que, en comparación con la cito-
logía convencional, la diferencia positivo/negativo para TPO47 y
galectina-3 es tan evidente que, a la luz de lo publicado y nuestra
propia experiencia, consideramos que el actual esquema del
manejo del nódulo tiroideo ya no puede sustentarse sólo en las

características morfológicas clásicas, sino que debemos empezar
a aplicar, al menos en los casos más dudosos, los conocimIentos
y técnicas moleculares a las muestras de PAF (p.e.: inmunocito-
química para TPO47 y galectina-3). Este análisis adicional supo-
ne aumentar notablemente la exactitud diagnóstica de la PAAF y
evitar un número importante de tiroidectomías innecesarias con
lo que ello supone de coste personal, social y económico asocia-
dos.
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Hipotiroidismo, anemia hemolítica y
crioglobulinemia en una paciente con hepatitis por
virus C: eficacia del tratamiento con interferón alfa

Sr. Director:

La infección crónica por virus de la hepatitis C (VHC) se aso-
cia a un amplio abanico de manifestaciones autoinmunes, entre
las que cabe destacar la crioglobulinemia, la glomerulonefritis
membrano- proliferativa, el síndrome de Sjögren, la anemia
hemolítica o la tiroiditis autoinmune. A veces las herramientas
terapéuticas disponibles ven limitada su eficacia al provocar
efectos secundarios similares a las manifestaciones que pretende-
mos controlar, como la anemia hemolítica por interferón o riba-
virina, o la tiroiditis por interferón. No obstante, si es la replica-
ción viral exagerada la desencadenante de la respuesta inmune,
sólo mediante su reducción lograremos el control del proceso. El
caso que presentamos a continuación ilustra esta aseveración. 

Se trata de una paciente de 71 años de edad con antecedentes
de cardiopatía hipertensiva, que ingresa por cuadro de pérdida de
peso de unos 4 kg en los últimos meses, astenia, anorexia y pos-
tración, así como diarreas intermitentes, pastosas, en número de
3-4 al día. Unos seis meses antes del ingreso había comenzado
con parestesias en miembros inferiores por lo que se le realizó un
estudio electrofisiológico que reveló un patrón de polineuropatía
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