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Recientemente, en el afio 20092, fue analizado un grupo
de 761 pacientes con MEN tipo 1 registrados por la Groupe
des tumeurs Endocrines (GTE) entre los cuales 21 pacientes
fueron diagnosticados de tumor timico neuroendocrino
(2,8%). Todos ellos excepto uno eran hombres y la edad
media de diagndstico de 42,7 aios, siendo los 16 afos
la edad mas joven registrada en la serie. La media de
supervivencia aproximada fue de 9 afos y 7 meses, con una
mortalidad del 70%, lo que confirmaria el mal pronéstico de
los tumores carcinoides timicos en el contexto de un MEN
tipo 1. No hubo ninglin marcador especifico ni sensible para
la deteccion de dicho tumor, ni se asocid ninguna mutacion
genética especifica. Tanto la RMN como la TAC fueron siem-
pre positivos para el diagnostico. Entre los 21 pacientes
analizados, 11 presentaban hiperparatiroidismo previo y
6 desarrollaron un tumor carcinoide timico después de la
realizacion de una timectomia profilactica via cervicotomia
media lo que puede sugerir la relativa dificultad que supone
la extirpacion total del timo por dicha via de abordaje.

Con todos los datos anteriores, seria importante la rea-
lizacion de un diagnostico precoz de carcinoide timico en
pacientes de ambos sexos con MEN1 mediante TAC o RMN
anual y realizar timectomia total a todos los pacientes en
el mismo acto quirlrgico que la paratiroidectomia en cen-
tros especializados. Estas recomendaciones se basan en el
potencial agresivo de estos tumores, la ausencia de facto-
res predictivos y la baja morbilidad de la técnica a pesar de
que este tipo de tumores son poco frecuentes. Sin embargo,
esta medida no previene completamente el desarrollo del
carcinoide timico, y dado que no podemos predecir cuales
son los pacientes que lo desarrollaran, todos deberian ser
vigilados.
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Crisis comicial en paciente diabética.
¢Hipoglucemia o efecto secundario de la
monitorizacion continua de glucosa?

Seizure in a diabetic patient. Hypoglycemia
or a side effect of continuous glucose
monitoring?

La optimizacién del tratamiento de la diabetes mellitus con-
lleva un aumento de riesgo de hipoglucemia’=3, que puede
ser asintomatica®. Por otro lado, las crisis comiciales pueden
ser desencadenadas por hipoglucemia®>¢, por lo que el con-
trol en un paciente diabético y epiléptico requiere atencion
especial.

Presentamos una paciente con diabetes mellitus tipo 1
(DM1) y epilepsia con crisis tonico-clonicas generalizadas,
parciales complejas y ausencias fotosensibles, que presento
una crisis comicial mientras portaba un dispositivo de moni-
torizacion continua de glucosa (MCG). La paciente tenia
en el momento del episodio 36 anos de edad, presentaba
DM1 desde los 7 ahos y epilepsia desde los 16, con crisis
habitualmente desencadenadas por estrés, deprivacion de
suefo e hipoglucemias. Para su DM, la paciente seguia tra-
tamiento con bomba de insulina, iniciado en 2003 antes de

su primera gestacion, suspendida después del parto y rei-
niciada en 2006 por mal control glucémico en tratamiento
con multiples dosis de analogos de insulina. La hemoglo-
bina glucosilada (HbA;.) en los meses anteriores al ingreso
era de 7,2%, pero dado que la paciente se encontraba en
seguimiento pregestacional se decidio6 iniciar MCG intermi-
tente para mejorar el control glucémico. Para su epilepsia,
la paciente seguia tratamiento desde el ano 2002 con lamo-
trigina (dosis 500 mg/dia en la actualidad) presentando 1-2
crisis comiciales al ano, 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
tonico-cldnica a las 12 del mediodia mientras estaba en su
trabajo. A su llegada la glucemia era de 147 mg/dl, encon-
trandose la paciente bradipsiquica, pero no presentando
focalidad neuroldgica ni otras anomalias a la exploracion.
Era portadora de la bomba de infusion continua de glucosa
y del glucosensor que se habia insertado dos dias antes. A
los 30 minutos de su llegada, la paciente present6 dos episo-
dios de las mismas caracteristicas que fueron tratados con
clonazepam; la glucemia concomitante era de 140 mg/dl.
Se inici6 impregnacion con acido valproico, se sustituyo la
infusion subcutanea continua de insulina por una endove-
nosay se retiro el glucosensor para lectura. Cuando pudo ser
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Figura 1  Registro de monitorizacion continua de glucosa.

Se muestra el registro de glucemia, actividad de la bomba, y alarmas del sistema de monitorizacion continua de glucosa: A) Alarmas
por lecturas bajas de glucosa. B) Alarmas por parada de la bomba. C) Alarmas por discrepancia entre registro de sensor y el valor

de calibracion manual. D) Momento de la crisis comicial.

interrogada, la paciente negd haber omitido ninguna dosis
de la medicacion anticomicial, ni haber presentado hipo-
glucemias recientemente. La noche anterior los sistemas de
monitorizacion e infusidon habian presentado 11 alarmas en
un periodo de 4 horas (fig. 1), por glucosa baja, parada de la
bomba, discrepancia entre valores de calibrado y lectura del
glucosensor. Las lecturas de glucemia capilar no confirmaron
hipoglucemia en ningln caso.

Al ser valorada por el servicio de neurologia se analiza-
ron las interrupciones del suefio motivadas por las alarmas
durante la noche anterior. La paciente respondio a la mayo-
ria de las alarmas midiendo la glucemia capilar con el
reflectémetro y/o reiniciando la bomba, lo que supuso des-
pertarse en varias ocasiones sin lograr un sueno reparador.
Debido a ello, se consider6 que la deprivacion de suefo en
este caso actué como desencadenante de la crisis comicial.
La paciente fue dada de alta en tratamiento con su pauta
de insulina y lamotrigina habituales, ademas de acido val-
proico en pauta descendente dado el deseo de gestacion.
Al valorar los registros (fig. 1) se objetivaron multiples alar-
mas durante la noche anterior junto con un periodo en que
el glucosensor no proporciona lectura desde alrededor de
medianoche hasta las dos horas y media de la madrugada.
En el momento de la primera crisis, la medicion de glucemia
del sensor era francamente alta.

En la paciente que presentamos podemos asegurar que la
crisis comicial no fue secundaria a una hipoglucemia, ya que
aun en caso de que hubiera existido hipoglucemia cuando
sonaron las alarmas del sensor, la crisis ocurri6 mas de
4 horas después, que es el periodo en que esta descrito que
una hipoglucemia puede actuar como desencadenante 7. Es
imposible saber si el episodio habria tenido lugar en caso
de no haber existido la deprivacion de suefo, pero dado
que la mayoria de crisis de la paciente se produjo coinci-
diendo con un desencadenante y a que los desencadenantes
de crisis mas frecuentes son la deprivacion de suefo y el
estrés®, parece plausible que esta actuara como elemento
desencadenante. Por otro lado, no es infrecuente que exis-
tan alteraciones del suefo en portadores de glucosensor, lo
cual fue descrito por primera vez en 2007°'°. Para que esta
paciente pueda beneficiarse de la MCG de forma segura y

sin riesgo de crisis, se plantea dejar activada Unicamente la
alarma de suspension por hipoglucemia configurada a cifras
de, por ejemplo, 50 mg/dl de glucemia.

Agradecimiento a Sandra Iglesias de «Medtronic» por
su colaboracion en la interpretacion de los resultados del
registro.
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Hipoglucemia grave y prolongada
secundaria a cotrimoxazol en sujeto
con factores predisponentes

Severe, long-term hypoglycemia induced by
co-trimoxazole in a patient with predisposing
factors

La hipoglucemia es una de las complicaciones agudas mas
frecuentes en el paciente diabético’2. Su importancia no se
debe solo a su frecuencia sino por su repercusion organica
ya que puede ser causa de morbi-mortalidad. La causa mas
frecuente de hipoglucemia son los farmacos utilizados en el
tratamiento de la diabetes mellitus, siendo la sulfonilureas
y la insulina los mas frecuentemente implicados en su apa-
ricion. En otros casos, la hipoglucemia puede ser causada
por otros farmacos como el cotrimoxazol o trimetoprim-
sulfametoxazol. Para prevenirlas es importante conocer los
factores de riesgo que podrian favorecer la hipoglucemia.

Se presenta el caso de un varon de 83 aios de edad que
acudid al Servicio de Urgencias del hospital por cuadro de
instauracion brusca de pérdida de tono muscular junto con
palidez muco-cutanea. Coincidiendo con el episodio, se rea-
liz6 una glucemia digital (GD) objetivandose un valor de
39mg/dl. El paciente no presento palpitaciones, ni vision
borrosa, ni pérdida de conciencia. Los familiares negaban
convulsiones y no existia incontinencia de esfinteres. Desta-
caba una disminucion de la ingesta por parte del paciente en
los Ultimos dias, por disminucion del apetito en el contexto
de tratamiento quimioterapico. No referia un aumento de
la actividad fisica habitual, ni vomitos o cambios en el ritmo
intestinal. El paciente no presentaba ninguna clinica infec-
ciosa, ni fiebre termometrada en los dias previos al episodio.
Los familiares referian que 4 dias antes le suspendieron el
tratamiento con glipizida, ya que habia presentado cifras
glucémicas de 80-100 mg/dl en ayunas.

Entre sus antecedentes personales, present6 un linfoma
tipo B de células grandes del testiculo derecho, intervenido
mediante orquiectomia radical 4 meses antes del cuadro. En
el momento de la evaluacion estaba en tratamiento quimio-
terapico con esquema cisplatino, vincristina, prednisona y
rituximab (CVP-R) mas granulocyte colony-stimulating fac-
tor (G-CSF). El paciente habia sido sometido a 3 ciclos,
el Gltimo finalizado 10 dias antes del episodio. Como pro-
filaxis de infecciones oportunistas, el paciente estaba en
tratamiento con cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol
160/800 mg) cada 12 horas, los sabados y domingos. Entre
los antecedentes presentaba hipertension arterial en trata-
miento con candesartan 16 mg/dia, una diabetes mellitus

tipo 2 en tratamiento con glipizida 5mg/8h, farmaco que
no tomaba desde hacia 4 dias, dislipemia en tratamiento con
gemfibrozilo 900 mg/dia e hiperuricemia en tratamiento
con alopurinol 300 mg/dia.

La exploracion clinica mostré palidez cutanea. El peso
era de 63,4kg, y la talla 1,78 m, con indice de masa cor-
poral 20,0kg/m?; la presién arterial era de 102/62 mmHg,
y la frecuencia cardiaca 62 lpm. La exploracion neurologica
por aparatos y sistemas fue normal. En las exploraciones
complementarias realizadas en el Servicio de Urgencias
destacaba: glucemia 28 mg/dl; uremia 54 mg/dl; creatinina
1,72 mg/dl, aclaramiento de creatinina calculado (ACr) por
formula Modification of Diet in Renal Disease de 42 ml/min.
La funcion renal previa de dos semanas antes mostraba
un ACr de 76 ml/min. El resto de exploraciones solicitadas
resultaron normales.

Se inici6 tratamiento con glucosa intravenosa al 10% a
150ml/h, a pesar de lo cual el paciente mantenia una hora
mas tarde una glucemia de 25mg/dl, requiriendo aumento
del ritmo de perfusion. Durante las ocho horas que el
paciente estuvo en urgencias, se le administraron 274g de
glucosa que permitieron una lenta pero progresiva normali-
zacion de la glucosa plasmatica. Durante la hospitalizacion
se insistio en la ingesta oral y se mantuvo la glucosa intra-
venosa, reduciéndose progresivamente el ritmo de infusion
de la misma. El primer dia de ingreso se le administraron
247,8 g de glucosa, que sumados a los citados anteriormente
sumaban 512 g de glucosa en las primeras 24 horas, con una
glucemia a las 24h de 88 mg/dl. Los 2 dias siguientes se le
administraron 281,4g y 42 ¢ de glucosa, respectivamente.
A pesar de esto, el paciente mantuvo cifras medias de glu-
cosa en plasma de 95 mg/dl. Se ampliaron las exploraciones
complementarias, determinandose una mejoria significativa
de la funcion renal (urea 28 mg/dl; creatinina 0,95 mg/dl;
ACr 74 ml/min), y un buen control glucémico (hemoglobina
glucosilada 6,9%). Se determind en plasma los siguientes
parametros: insulina 3,2 ng/ml; péptido C 2,2ng/ml. Es
importante destacar que este analisis se realizo tras 48
horas de glucosa intravenosa, en situacion de normoglu-
cemia (glucemia 134 mg/dl). Se descart6 que el origen de
la hipoglucemia fuera la glipizida ya que esta se retird
72h antes del suceso. La vida media del farmaco es de
12h, aumentando hasta 24 horas en insuficiencia renal.
Esto hace poco probable su participacion en el origen de la
hipoglucemia. Con la sospecha clinica de hipoglucemia por
cotrimoxazol, se realizd consulta al Servicio de Hematolo-
gia para valorar la reintroduccion del farmaco, decidiéndose
su retirada definitiva. Dada la normalizacion de las cifras
glucémicas y la estabilidad clinica se decidio el alta
hospitalaria.
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