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CTH.  El  déficit  de  aldosterona  precede  al  hipocortisolismo
n  la  mayoría  de  los  pacientes  (caso1)3.  Están  descritos
asos  de  precocidad  isosexual  transitoria  en  la  infancia  y
iñez,  con  elevación  de  testosterona  para  su  edad,  con
largamiento  del  pene,  a  veces  asociado  a  un  aumento  del
amaño  testicular,  sin  otros  signos  de  desarrollo  sexual;  algu-
os  mecanismos  propuestos  para  este  fenómeno  implican  al
en  NR0B1  en  el  mecanismo  de  control  prepuberal  del  eje
onadal,  el  estímulo  mediado  por  la  ACTH  de  la  esteroido-
énesis  testicular  o  una  hiperplasia  autónoma  de  las  células
e  Leydig2.  En  el  período  puberal  estos  pacientes  requerirán
eemplazamiento  con  testosterona  para  el  desarrollo  de  los
aracteres  sexuales  secundarios;  dado  que  las  anomalías  del
AX1  pueden  afectar  al  desarrollo  testicular  y  la  espermato-
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énesis,  el  tratamiento  de  fertilidad  mediante  GnRH  pulsátil
 gonadotropinas  es  a  menudo  inefectivo4.  Pueden  a  su  vez
sociar  discapacidad  mental  (motora,  lenguaje  y  compor-
amiento  social).  En  nuestro  conocimiento  no  existe  en  la
iteratura  ningún  caso  reportado  que  describa  la  asociación
ntre  DAX-1  y  déficit  de  GH  del  caso1.

Las  mutaciones  DAX1  suponen  el  58%  de  los  casos  de
nsuficiencia  adrenal  primaria  de  «etiología  desconocida»
n  niños  (neonatal  -  13  años),  en  los  cuales  se  han  descar-
ado  causas  autoinmunes,  defectos  en  la  esteroidogénesis

 metabólicas5.  A  pesar  de  no  cambiar  la  estrategia  tera-
éutica,  el  diagnóstico  molecular  permite  el  asesoramiento
enético  en  los  familiares  y  estaría  justificado  en  niños
ue  debuten  con  un  síndrome  pierde  sal  de  etiología  no
clarada,  con  o  sin  presencia  de  déficit  de  cortisol  aso-
iado.  Se  requiere  una  elevada  sospecha  clínica  para  evitar
iagnósticos  erróneos  y  permitir  un  abordaje  terapéutico
decuado.

arcinoide tímico en el contexto
e un síndrome de neoplasia endocrina
últiple (MEN 1). ¿Timectomía
rofiláctica?

hymic carcinoid in the setting of a multiple
ndocrine neoplasia syndrome (MEN 1).
rophylactic thymectomy?

l  timo  es  una  de  las  localizaciones  menos  frecuentes  de  los
umores  neuroendocrinos.  Desde  1972  están  descritos  alre-
edor  de  150  casos,  el  25%  asociados  a  síndrome  de  neoplasia
ndocrina  múltiple  tipo  1  (MEN  1)1.  El  carcinoide  tímico  se
a  descrito  en  el  2,6-  5%  de  pacientes  con  MEN  1  en  series
etrospectivas2.

Este  tipo  de  tumor  es  más  frecuente  en  varones,  prefe-
entemente  fumadores  (>95%)  y  suele  ser  no  funcionante,

iendo  la  causa  más  común  de  masa  mediastínica  anterior
n  pacientes  con  MEN  tipo  1.  Se  detecta  generalmente  en
stadios  avanzados,  por  síntomas  locales  o  como  un  hallazgo
adiológico  casual,  teniendo  un  comportamiento  agresivo  en
a  mayoría  de  los  casos.

La  causa  más  frecuente  de  mortalidad  en  los  MEN  tipo
 actuales  es  la  malignidad  potencial  de  los  tumores  neu-
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oendoendocrinos  gastroenteropancreáticos3 que  son  más
recuentes  que  los  carcinoides  tímicos.  Sin  embargo,  desde
ue  ha  aumentado  la  efectividad  del  tratamiento  de  estos
umores,  algunos  estudios  sugieren  que  el  desarrollo  de  un
arcinoide  tímico  o  de  otros  carcinoides  son  los  que  limi-
an  la  supervivencia  de  los  pacientes  diagnosticados  de  un
EN  tipo  1,  al  ser  mucho  más  agresivos,  dependiendo  de  su
istología  e  invasión  local1,2,4.

Actualmente  todavía  se  desconoce  la  historia  natural,
os  resultados  del  diagnóstico  precoz,  supervivencia  o  tra-
amiento  más  adecuado.

Presentamos  el  caso  de  un  paciente  varón  de  48  años,
ntervenido  por  vía  transesfenoidal  de  macroprolactinoma
ipofisario  a  los  25  años  de  edad,  reintervenido  4  años  más
arde  mediante  craneotomía  frontoparietal  izquierda  com-
letada  posteriormente  con  tratamiento  radioterápico  del
umor  residual.  A  la  edad  de  32  años,  a  raíz  de  sufrir  un
lcus  perforado,  es  diagnosticado  de  un  gastrinoma  pancreá-

ico  multicéntrico  iniciando  tratamiento  con  inhibidores  de
a  bomba  de  protones  y  análogos  de  la  somatostatina.

Hasta  la  edad  de  37  años  no  se  objetiva  un  hiperparatiroi-
ismo  primario  por  hiperplasia  paratiroidea,  a  diferencia  de
o  habitual,  ya  que  ésta  suele  ser  la  primera  manifestación
n  los  casos  de  MEN  1,  y  se  le  practica  una  paratiroidectomía
otal.

dx.doi.org/
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Figura  1  Gammagrafia  de  receptores  de  somatostatina,  imágenes  planares  de  cabeza,  tórax  y  abdomen  a  las  4  y  24  horas.  En  las
imágenes planares  se  detectan  dos  lesiones  nodulares  con  elevada  densidad  de  receptores  de  somatostatina  en  hemitórax  derecho
y por  delante  del  plano  inferior  del  bazo.

En  ese  mismo  año,  se  realiza  estudio  genético  siendo  posi-
tiva  la  mutación  familiar  Q450X,  presente  en  el  exón  9  del
gen  del  MEN  1,  y  posteriormente  dicho  estudio  se  amplia  a
todos  los  familiares  de  primer  grado,  siendo  positivos  para
dicha  mutación  su  padre  y  hermano.

A  la  edad  de  38  años,  se  detectan  dos  lesiones  nodula-
res  hipercaptantes  para  receptores  de  somatostatina  en  la
realización  de  una  gammagrafia  con  octreótido  de  control.
Una  de  las  lesiones  corresponde  al  gastrinoma  ya  conocido
y  la  otra  se  localiza  en  mediastino  anterior  (figs.  1  y  2).  Se
decide  intervenir  realizando  timectomía  total  vía  esterno-
tomía  media.  El  resultado  anatomopatológico  confirma  el
diagnóstico  de  un  carcinoide  tímico  de  5  cm  que  invade  la
cápsula.  Posteriormente  se  administra  radioterapia.  Pasados
seis  meses  de  la  intervención  no  se  observa  por  el  momento
recidiva  tumoral  ni  en  la  gammagrafía  ni  en  la  TAC.

Nuestro  caso  presenta  la  peculiaridad  del  diagnóstico  de
un  adenoma  hipofisario  como  primera  manifestación  de  MEN
1.  De  hecho  la  primera  manifestación  más  frecuente,  con
una  penetrancia  de  un  100%  es  el  hiperparatiroidismo  prima-
rio.  A  continuación  realizamos  una  revisión  de  la  literatura

Siete  pacientes  (8%)  desarrollan  un  carcinoide  tímico.  En
4  pacientes  el  carcinoide  se  diagnosticó  por  la  evaluación
morfológica  de  rutina,  en  dos  por  síntomas  clínicos  de
tos  y  dolor  torácico  y  uno  incidentalmente  al  realizar
reoperación  de  paratiroides.  La  edad  media  fue  de  55  años,
todos  hombres,  y  el  86%  presentaban  también  síndrome  de
Zollinger  Ellison.  En  ningún  caso  el  carcinoide  tímico  fue  la
primera  manifestación  del  MEN  1.  Todos  fueron  hormonal-
mente  inactivos.  Su  existencia  se  confirmó  en  el  100%  de  los
pacientes  mediante  TAC  o  RM,  en  el  75%  con  gammagrafía
de  receptores  de  somatostatina  y  el  66%  con  radiografía
de  tórax.  Presentaron  metástasis  óseas  2  pacientes  (28%)
que  se  diagnosticaron  por  RMN  y  no  por  gammagrafía.  En
el  seguimiento  de  1  año  tras  intervención  en  todos  los
pacientes  hubo  recurrencia  radiológica  de  enfermedad.

En  el  2005  se  publica  un  estudio  de  los  pacientes  con
MEN  1  del  registro  italiano4.  Se  diagnostican  7  casos  de  car-
cinoide  tímico  en  una  serie  de  221  pacientes  con  MEN  1,  41
esporádicos  y  180  familiares,  es  decir,  una  prevalencia  de
3,1%.  Todos  los  pacientes  eran  varones,  con  una  edad  media
de  presentación  de  38,7  ±  9,9  años  y  85%  fumadores.  Seis
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para  exponer  las  recomendaciones  de  actuación  más  acep-
tadas  en  pacientes  con  MEN  1.

En  la  guía  de  consenso  publicada  en  2001  para  diagnós-
tico  y  tratamiento  de  MEN  tipo  1  y  tipo  2 5 se  refiere  que  el
carcinoide  tímico  es  más  frecuente  en  MEN  1,  sobre  todo  en
varones,  mientras  que  en  mujeres  es  más  frecuente  el  car-
cinoide  bronquial.  El  carcinoide  tímico  es  más  agresivo  en
MEN  1  que  en  los  casos  esporádicos,  y  se  recomienda  realizar
TAC  o  RMN  para  el  diagnóstico  precoz,  sin  concretar  periodi-
cidad  en  el  seguimiento.  A  su  vez  recomiendan  timectomía
casi  total  simultáneamente  a  la  paratiroidectomía.

En  el  2003  se  publica  un  estudio  prospectivo  de
85  pacientes  con  MEN  11 seguidos  una  media  de  8  años  con
TAC,  RMN,  radiografía  de  tórax  y  desde  1994  con  octreoscan.
Figura  2  SPECT-TAC  toraco-abdominal.  Permite  la  localización  de
anterior y  la  lesión  abdominal  en  la  cola  del  páncreas  (gastrinoma  y
acientes  eran  asintomáticos  al  diagnóstico  que  se  realizó
or  una  masa  mediastínica  hallada  de  forma  casual  en  una
écnica  de  imagen.  No  se  detectó  secreción  hormonal  en
ingún  caso  ni  síndrome  carcinoide,  siendo  el  hidroxiindola-
ético  urinario  normal  en  todos  los  pacientes.  Sí  se  detectó
n  ligero  aumento  de  enolasa  y  cromogranina  A  en  suero.
n  el  seguimiento,  tres  pacientes  murieron  con  metástasis
ifusas  60,  36  y  26  meses  tras  la  cirugía.  Un  paciente  tuvo
etástasis  locorregionales  96  meses  después  de  la  interven-

ión  pero  está  estable,  dos  pacientes  no  presentan  evidencia
e  enfermedad  28  y  120  meses  después  y  un  paciente  al
ue  se  realizó  timectomía  profiláctica  con  anatomía  pato-
ógica  de  carcinoide,  está  libre  de  enfermedad  84  meses
espués.
 ambas  lesiones:  la  lesión  torácica  se  localiza  en  mediastino
a  conocido  y  sin  cambios  significativos  respecto  a  previos).
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Recientemente,  en  el  año  20092,  fue  analizado  un  grupo
e  761  pacientes  con  MEN  tipo  1  registrados  por  la  Groupe
es  tumeurs  Endocrines  (GTE)  entre  los  cuales  21  pacientes
ueron  diagnosticados  de  tumor  tímico  neuroendocrino
2,8%).  Todos  ellos  excepto  uno  eran  hombres  y  la  edad
edia  de  diagnóstico  de  42,7  años,  siendo  los  16  años

a  edad  más  joven  registrada  en  la  serie.  La  media  de
upervivencia  aproximada  fue  de  9  años  y  7  meses,  con  una
ortalidad  del  70%,  lo  que  confirmaría  el  mal  pronóstico  de

os  tumores  carcinoides  tímicos  en  el  contexto  de  un  MEN
ipo  1.  No  hubo  ningún  marcador  específico  ni  sensible  para
a  detección  de  dicho  tumor,  ni  se  asoció  ninguna  mutación
enética  específica.  Tanto  la  RMN  como  la  TAC  fueron  siem-
re  positivos  para  el  diagnóstico.  Entre  los  21  pacientes
nalizados,  11  presentaban  hiperparatiroidismo  previo  y

 desarrollaron  un  tumor  carcinoide  tímico  después  de  la
ealización  de  una  timectomía  profiláctica  vía  cervicotomía
edia  lo  que  puede  sugerir  la  relativa  dificultad  que  supone

a  extirpación  total  del  timo  por  dicha  vía  de  abordaje.
Con  todos  los  datos  anteriores,  sería  importante  la  rea-

ización  de  un  diagnóstico  precoz  de  carcinoide  tímico  en
acientes  de  ambos  sexos  con  MEN1  mediante  TAC  o  RMN
nual  y  realizar  timectomía  total  a  todos  los  pacientes  en
l  mismo  acto  quirúrgico  que  la  paratiroidectomía  en  cen-
ros  especializados.  Estas  recomendaciones  se  basan  en  el
otencial  agresivo  de  estos  tumores,  la  ausencia  de  facto-
es  predictivos  y  la  baja  morbilidad  de  la  técnica  a  pesar  de
ue  este  tipo  de  tumores  son  poco  frecuentes.  Sin  embargo,
sta  medida  no  previene  completamente  el  desarrollo  del
arcinoide  tímico,  y  dado  que  no  podemos  predecir  cuales
on  los  pacientes  que  lo  desarrollarán,  todos  deberían  ser
igilados.
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risis comicial en paciente diabética.
Hipoglucemia o efecto secundario de la
onitorización continua de glucosa?

eizure in a diabetic patient. Hypoglycemia
r a side effect of continuous glucose
onitoring?

a  optimización  del  tratamiento  de  la  diabetes  mellitus  con-
leva  un  aumento  de  riesgo  de  hipoglucemia1---3, que  puede
er  asintomática4.  Por  otro  lado,  las  crisis  comiciales  pueden
er  desencadenadas  por  hipoglucemia5,6, por  lo  que  el  con-
rol  en  un  paciente  diabético  y  epiléptico  requiere  atención
special.

Presentamos  una  paciente  con  diabetes  mellitus  tipo  1
DM1)  y  epilepsia  con  crisis  tónico-clónicas  generalizadas,
arciales  complejas  y  ausencias  fotosensibles,  que  presentó
na  crisis  comicial  mientras  portaba  un  dispositivo  de  moni-
orización  continua  de  glucosa  (MCG).  La  paciente  tenía
n  el  momento  del  episodio  36  años  de  edad,  presentaba

su  primera  gestación,  suspendida  después  del  parto  y  rei-
niciada  en  2006  por  mal  control  glucémico  en  tratamiento
con  múltiples  dosis  de  análogos  de  insulina.  La  hemoglo-
bina  glucosilada  (HbA1c)  en  los  meses  anteriores  al  ingreso
era  de  7,2%,  pero  dado  que  la  paciente  se  encontraba  en
seguimiento  pregestacional  se  decidió  iniciar  MCG  intermi-
tente  para  mejorar  el  control  glucémico.  Para  su  epilepsia,
la  paciente  seguía  tratamiento  desde  el  año  2002  con  lamo-
trigina  (dosis  500  mg/día  en  la  actualidad)  presentando  1-2
crisis  comiciales  al  año,  habitualmente  coincidiendo  mayo-
ritariamente  con  uno  de  los  desencadenantes  mencionados.

En  julio  de  2010,  fue  transportada  en  ambulancia  al  servi-
cio  de  urgencias  del  hospital  por  haber  presentado  una  crisis
tónico-clónica  a  las  12  del  mediodía  mientras  estaba  en  su
trabajo.  A  su  llegada  la  glucemia  era  de  147  mg/dl,  encon-
trándose  la  paciente  bradipsíquica,  pero  no  presentando
focalidad  neurológica  ni  otras  anomalías  a  la  exploración.
Era  portadora  de  la  bomba  de  infusión  continua  de  glucosa
y  del  glucosensor  que  se  había  insertado  dos  días  antes.  A
los  30  minutos  de  su  llegada,  la  paciente  presentó  dos  episo-
dios  de  las  mismas  características  que  fueron  tratados  con
M1  desde  los  7  años  y  epilepsia  desde  los  16,  con  crisis
abitualmente  desencadenadas  por  estrés,  deprivación  de
ueño  e  hipoglucemias.  Para  su  DM,  la  paciente  seguía  tra-
amiento  con  bomba  de  insulina,  iniciado  en  2003  antes  de
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lonazepam;  la  glucemia  concomitante  era  de  140  mg/dl.

e  inició  impregnación  con  ácido  valproico,  se  sustituyó  la
nfusión  subcutánea  continua  de  insulina  por  una  endove-
osa  y  se  retiró  el  glucosensor  para  lectura.  Cuando  pudo  ser
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