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the theoretical line of the thyrothymic tract.” Secondly,
metastatic thyroid cancer was considered a potential dif-
ferential diagnosis due to patient previous medical history.
When prominent lymphocytic infiltration is observed in a
parasitic nodule pathologist must be aware of this rare
condition and differentiate from a condition more frequent,
a metastatic carcinoma in a lymph node. On occasion this
can be very difficult and immunohistochemical techniques
can be necessary to solve the problem. In our case, no
association of the hyperplastic nodules with lymph node tis-
sue or nuclear features of papillary thyroid carcinoma were
observed. Both parasitic thyroid nodules of the same patient
showed benign histopathological features and immunohisto-
chemistry for Galactin 3, CK19 and HBME1 were negative.®
Unfortunately, BRAF and other thyroid cancer gen-mutation
studies were not available in our centre at that moment,
these techniques would have helped in the patient’s clinical
management. Another differential diagnosis included thy-
roid seeding from previous surgery. ‘‘Thyroidosis’’ usually
happens in the subcutaneous tissue or in the field of a previ-
ous surgery.” However, in our case the bilateral neck thyroid
nodules were not within the operative field of the original
total thyroidectomy which did not include any neck lat-
eral adenopathy dissection. Finally, thyroid tissue scission is
a well-known phenomenon accompanying lymphocytic thy-
roiditis in patients with multinodular goitre. In fact, tissue
clefting was found in a recent detailed description of a para-
sitic thyroid nodule series. It is proposed that the mechanical
action of the neck muscles is the main mechanism of these
parasitic thyroid nodule’s origin, which may separate a por-
tion of the goitre through the muscular fascia.® Therefore,
our diagnosis considering all the clinical and pathological
features, was of two parasitic thyroid nodules probably due
to tissue clefting, although thyroidosis origin could not be
utterly rejected.

We concluded that parasitic thyroid nodules should be
included in the differential diagnosis of lateral neck masses.
This rare entity may be the cause of a serious clinical
dilemma if an important medical decision is to be made due
to a malignant thyroid suspicion.
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Presentacion clinica inusual y nueva  ®»
mutacion en un caso de sindrome
triple A

Unusual clinical presentation and new
mutation in a case of triple A syndrome

El sindrome triple A es un trastorno multisistémico, de
herencia autosdmica recesiva, originado por mutaciones en
el gen AAAS localizado en el cromosoma 12q13 que codifica
la proteina ALADIN. Se caracteriza por alacrimia, acalasia e

insuficiencia suprarrenal secundaria a resistencia a hormona
adrenocorticotropica (ACTH).

Presentamos el caso de una mujer de 39 anos, que
acudid a consultas de Neurologia por dificultad para la mar-
cha, presente desde la infancia pero con empeoramiento
progresivo en los Ultimos afos. Entre sus antecedentes famil-
iares destaca una hermana con acalasia. Como antecedentes
personales presentaba bronquiectasias desde la infancia y
cirugia por pies cavos. Su tratamiento consistia en colecal-
ciferol 25.000 Ul/mes.

Desde la infancia referia dificultad en la marcha, debil-
idad de las extremidades, disfagia, diaforesis sin causa
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conocida, fotofobia y alacrimia. En los Gltimos 3-4 afos pre-
sentaba astenia e hipotension.

La exploracion fisica objetivo una voz nasal y atrofia de la
musculatura. El peso era de 57,2 kg, la talla de 163 cm (IMC
21,5kg/m?) y la tension arterial 120/86 mmHg. Presentaba
hipoalgesia en guante y calcetin y los reflejos osteotendi-
nosos eran vivos. La agudeza visual era 0,2 y presentaba
atrofia dptica junto con conjuntivitis seca severa.

El electroneurograma objetivd disminucion de ampli-
tudes en los nervios mediano, cubital y tibial. La biopsia
muscular fue inespecifica y la resonancia cerebral tampoco
mostré alteraciones.

La analitica fue normal e incluyé bioquimica rutinaria
con hemograma, acido lactico, creatina-fosfocinasa (CPK),
acidos organicos en orina, aminoacidos en plasma y orina,
acilcarnitinas, acido fitanico, betacolestanol. Solo desta-
caban valores de glucemia basal en el limite bajo de la
normalidad.

Ante este cuadro neuroldgico complejo, se solicitd
estudio de exoma clinico, que detectdé una variante en
homocigosis en el gen AAAS: c.1058T>C (p.lle353Thr)
(NM_015665). Esta variante aparece descrita en las bases
de datos consultadas como variante de significado clinico
incierto (rs765757844). Se realizé el estudio en los her-
manos, y se confirmoé que la hermana, sintomatica (aunque
con menor afectacion) era portadora también en homocigo-
sis. En el otro hermano sano se detect6 en heterocigosis.
Teniendo en cuenta estos resultados y que el analisis bioin-
formatico realizado predecia que da lugar a enfermedad,
se consider6 como variante patogénica y se confirmo asi el
diagnostico de sindrome triple A. La paciente fue remitida
a consultas de Endocrinologia.

La analitica solicitada objetivo: glucosa 71mg/dL,
proteinas totales 7,65g/dL, albumina 4,39g/dL, preal-
bumina 17,3 mg/dL, creatinina 0,55 mg/dL, colesterol total
140 mg/dL, triglicéridos 97 mg/dL, sodio 139 mmol/L, pota-
sio 4,2 mmol/L, calcio corregido 9,1 mg/dL, cortisol basal
8,4 ug/dL, DHEAS 0,4 pg/mL, ACTH 31 pg/mL, acido folico
2,73 ng/mL, vitamina B12 309 pg/mL, TSH 1,62 wUI/mL. El
resto de la analitica, incluyendo hormonas hipofisarias y eje
renina-angiotensina-aldosterona, fue normal.

El test de Synacthen (ACTH 23,9 pg/mL, cortisol basal
12,7 y a los 30 minutos 16,5 wg/dL) diagnostico la insuficien-
cia suprarrenal parcial y se inici6 tratamiento sustitutivo con
hidroaltesona, remitiendo la astenia e hipotension.

Tras el diagnostico de acalasia con manometria, se imple-
mentaron modificaciones dietéticas.

Ademas de la triada mencionada, existen casos de triple
A con neuropatia autondmica (sindrome 4A) o con 2 de
las manifestaciones (sindrome 2A). La incidencia real es
desconocida, debido a los casos sin diagnosticar y a aquellos
pacientes que falleceran por crisis adrenales, generalmente
durante la infancia’.

La alacrimia parece el sintoma mas comin (> 90%
pacientes) y precoz pero puede pasar desapercibida hasta
que no aparecen los signos de sequedad ocular (quer-
atopatia, Ulcera corneal).

En el 70% de los casos, el sintoma que propicia el diag-
nostico es la insuficiencia suprarrenal. Generalmente se
manifiesta en la infancia y mas excepcionalmente en la
segunda década de la vida. La edad media de aparicion en

Figura 1  TAC toracico donde se objetivan bronquiectasias.

la serie de pacientes evaluados por Grant era 1-8,3 afos
de vida?. Ya que las crisis adrenales son la principal causa
de mortalidad en los pacientes con sindrome triple A no
tratados y se ha descrito algun caso con inicio en la ter-
cera década de la vida, no debe excluirse el diagnostico si
en la valoracion inicial el eje suprarrenal es normal®.

Existe gran variabilidad en el grado de insuficiencia
suprarrenal que puede aparecer en este sindrome, ya que
incluso existen dos casos de sindrome triple A con diagnds-
tico en la cuarta y sexta década de la vida sin presentar en
ese momento insuficiencia suprarrenal®°.

Para considerarse insuficiencia suprarrenal secundaria a
resistencia a ACTH, los niveles de ésta deberian ser al menos
el doble del limite superior normal de referencia. El valor
normal de ACTHy la aparicién tardia del déficit hormonal son
otra excepcionalidad de este caso. Podria hipotetizarse que
esta nueva mutacion se asocie con el desarrollo progresivo
y tardio de insuficiencia suprarrenal por mecanismos difer-
entes a la resistencia a ACTH. No obstante, y debido al valor
limite de cortisol que presento la paciente, queda pendiente
una reevaluacion con el test de hipoglucemia insulinica.

En cambio, el déficit de mineralocorticoides solo aparece
en el 15% de los casos por lo que la mayoria de los pacientes
no precisan tratamiento con fludrocortisona®’.

La acalasia en menores de 15 anos solo aparece en el 5%
de los casos. Nuestra paciente muy probablemente ya pre-
sentaba acalasia en la infancia (sintomatologia compatible y
bronquiectasias, figura 1). La evaluacion nutricional es vital
ya que incluso aquellos en los que se realiza la miotomia, la
ganancia de peso postintervencion es menor que en aquellos
pacientes con acalasia no asociada a sindromes genéticos®.

La edad de aparicion de la clinica neurologica es vari-
able, pero por lo general aparece en la edad adulta’.
El diagnostico diferencial incluye la adrenoleucodistrofia o
esclerosis multiple, entre otros'®. Una vez tratada la insu-
ficiencia suprarrenal, el factor pronoéstico mas relevante
es la sintomatologia neuroldgica (progresiva). Esta incluye
neuropatia periférica sensitivo-motora, sindrome piramidal,
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trastornos autonomicos, disfuncion bulbar, atrofia optica
o ataxia.

El sindrome triple A es debido a mutaciones patoldgicas
en el gen AAAS, el cual codifica para la nucleoporina ALADIN.
Estas mutaciones alteran el transporte de proteinas nece-
sarias para la reparacion del ADN (apraxatina, DNA ligasa I),
lo que provoca hipersensibilidad al estrés oxidativo. Este
incremento en el estrés oxidativo a nivel nuclear parece
ser responsable de la progresion clinica en el sindrome
triple A.

Se han descrito mas de 75 mutaciones en el gen AAAS
sin encontrarse asociacion genotipo-fenotipo. De hecho, el
fenotipo es variable incluso entre individuos con el mismo
genotipo''. Por ello, aunque el estudio genético es impre-
scindible para el diagnodstico, no aporta informacion sobre
el fenotipo o el pronostico del paciente. Algunos pacientes
no presentan mutaciones en dicho gen, por lo que pueden
existir otros genes implicados.

El caso descrito es Unico no solo por ser el primero
asociado a la variante c.1058T >C, sino por la afectacion pre-
coz neurologica/digestiva y aparicion tardia de insuficiencia
suprarrenal de mecanismo fisiopatologico desconocido.
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5-Alpha-reductase type 2 deficiency.
A new case in the Spanish population

Déficit de la 5-alfa-reductasa tipo 2. Un nuevo
caso en la poblacion espanola

The 5-alpha-reductase type 2 deficiency (5a-RD2) is a rare
autosomal recessive 46, XY disorder of sexual development
(DSD), resulting in the inability to convert testosterone (T)
to dihydrotestosterone (DHT), an NADPH dependent process
catalysed by the membrane-bound steroid 5¢-RD2." Indi-
viduals are usually identified as female in childhood but

undergo virilisation at puberty. For this reason gender dys-
phoria in individuals raised as female is very prevalent,
reaching 63% according to Cohen et al.?

Although the disease is rare among Caucasians, there is a
high prevalence in the population of Dominican Republic due
to consanguineous marriages. It is also prevalent in other
regions like Papua New Guinea.?

Clinical presentations are much broader than the original
phenotype. Many people with 5a-RD2 deficiency are usu-
ally identified in the neonatal period because of ambiguous
genitalia and some are misdiagnosed with androgen insen-
sitivity syndrome. During puberty, an increase in male sex
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