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Figuras 2y 3  (Continuacion).

La enfermedad invasiva por Salmonella es rara aun-
que mas frecuente en edades tempranas de la vida'.
Presentamos un caso extremo de neonato que desarrolla
la mayoria de las complicaciones intracraneales descritas
para esta entidad’. Se empled triple terapia con cefota-
xima como tratamiento de eleccion, ciprofloxacino para

prevenir recurrencias y, finalmente, se anadi6 trimetoprim-
sulfametoxazol ante la aparicion de abscesos multiples®*. A
las 5 semanas de ingreso no presentaba focalidad neurolé6-
gica, pero alternaba periodos de irritabilidad e hipertonia
con otros de escasa reactividad e hipotonia aunque, dadas
las pruebas de imagen, se prevén importantes déficits en su
desarrollo’.
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Neoplasias endocrinas
multiples: 2 casos de
diagnostico familiar y
espontaneo

@ CrossMark

Multiple endocrine neoplasia: Familiar and
spontaneous diagnosis

Sr. Editor:

Las neoplasias endocrinas multiples se caracterizan por la
presencia de 2 o mas tumores endocrinos en un mismo
paciente. Clasicamente divididas en 2 grupos (MEN 1y 2),
recientemente se ha propuesto la inclusion del complejo
Carney, la enfermedad de Von Hippel-Lindau y la neurofibro-
matosis tipo 1'. Las formas clasicas comparten una herencia
autosomica dominante y alta penetrancia (90% en el tipo 1),
aunque en ocasiones pueden deberse a mutaciones de novo.

Presentamos 2 casos con diferentes vias de diagnostico:
estudio en caso de agregacion familiar (MEN1) y clinica
compatible con la enfermedad (MEN2B).

Caso 1. Nifla de origen magrebi de 9 afos, sin anteceden-
tes familiares de interés. En los personales solo destacaba
estrefiimiento. Exploracion fisica destacable: indice de masa
corporal: 16,46%. Habito marfanoide. Labio superior promi-
nente, con lesiones multiples hipopigmentadas en bermellon
del labio, de consistencia dura, lesiones papulosas rosado-
anaranjadas en la punta de la lengua de unos 2-3mm de
diametro, compatibles con neuromas mucosos.

Pruebas complementarias: ecografia tiroidea con lobulo
derecho de 12 x 13 x 41mm, con 2 nodulos de 4mm.
Lobulo izquierdo de 10 x 8 x 32mm, con un nodulo de
4mm. Catecolaminas en orina, eje tiroideo, hemograma,
glucosa, creatinina, transaminasas, calcio y fosforo, norma-
les. Niveles elevados de calcitonina en suero, 38,3 pg/ml.
Resonancia magnética de glandulas suprarrenales: normal.
Estudio genético de MEN 2: mutacion p.Met918Thr en el gen
RET.

Se realiza una tiroidectomia radical, confirmandose en
la anatomia patoldgica (hiperplasia difusa de células C), la
existencia de un CMT.

EL MEN 2 esta compuesto por tres subtipos, MEN 2 A, 2B
y carcinoma medular de tiroides familiar, relacionados con
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mutaciones en el protooncogén RET localizado en el cromo-
soma 10, region 10g11.2. En los 3 tipos, la neoplasia mas
frecuente es el CMT (70-100% de prevalencia), seguido por
el feocromocitoma (50% en los 2A 'y 2 B)?.

El MEN 2B, ademas, asocia a otras manifestaciones
no endocrinologicas, como neuromas mucosos en labios
y lengua, ganglioneuromas en el tracto gastrointestinal,
habito marfanoide y estrefimiento cronico o megacolon,
que ayudan al diagndstico en mutaciones de novo. Debemos
destacar la posible asociacion a la enfermedad de Hirschs-
prung, donde también se han descrito mutaciones del gen
RET3. Es caracteristico el desarrollo precoz e invariable de
CMT de mal pronéstico, por lo que se recomienda la tiroi-
dectomia profilactica precoz, practica que ha mejorado la
supervivencia. Las mutaciones de los codones 883, 918 o
922 condicionan la aparicion temprana de CMT, casos en los
que esta indicada la tiroidectomia antes de los 6 meses de
vida*>.

Caso 2. Varon de 8 afos, asintomatico, remitido para
cribado de MEN 1 familiar. Portador de protesis tes-
ticular por anorquia congénita. Padre diagnosticado de
hiperparatiroidismo primario debido a un adenoma de
paratiroides y de insulinoma de cola de pancreas. Varios
tios paternos con los mismos tumores. Aportaban estu-
dio genético con mutacion en exon 7 tipo p.Tyr319x
(c957c > a).

Exploracion fisica, normal. Pruebas complementarias con
estudio hormonal normales. El estudio genético mostré la
misma mutacion. Aunque nuestro paciente no cumple cri-
terios aun de MEN 1, es previsible que con los afos acabe
desarrollando sus manifestaciones clinicas.

El gen del MEN 1, localizado en el cromosoma 11, region
11q13, codifica la menina, proteina supresora de tumores
que regula la transcripcion, la estabilidad, la division y la
proliferacion celular®.

El diagnostico de MEN 1 familiar precisa cumplir los
siguientes 3 criterios: al menos un antecedente en familiar
de primer grado, uno de los 3 tumores endocrinos requeri-
dos para el diagndstico y la mutacion MEN 1. En el caso del
MEN 1 espontaneo, es necesaria la presencia de 2 de los 3
tumores caracteristicos’.

La manifestacion mas frecuente (hasta un 95%) es el
hiperparatiroidismo primario, generalmente debido a ade-
nomas multiples o hiperplasia.

Le siguen los tumores entero-pancreaticos (gastrinomas,
adenomas pancreaticos no funcionantes e insulinomas) y los
tumores hipofisarios (el 60% secreta prolactina, el 25% hor-
mona de crecimiento y el 3% hormona adrenocorticotropina,
siendo el resto no funcionantes). Las manifestaciones clini-
cas dependeran del tamafo y de las hormonas secretadas’.

Con menor frecuencia, aparecen tumores corticales adre-
nales, carcinoides, angiofibromas faciales, colagenomas y
lipomas.

La prevalencia de la enfermedad aumenta con la edad,
desde el 7% con alguna manifestacion a los 10 afos de
edad, hasta el 100% a los 60 afios'.

El pronostico de estos pacientes depende de la transfor-
macion maligna de sus tumores, motivo que justifica una
monitorizacion periodica con estudios bioquimicos y de ima-
gen que permitan la deteccion y el tratamiento precoces®.
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