Neoplasia endocrina miiltiple tipo 1
asociada con carcinoide timico. Estudio
clinico y genético de un caso

Sr. Editor: El carcinoide timico es una neopla-
sia con unos 150 casos publicados desde su
descripcién', el 25% de ellos asociados al sin-
drome de neoplasia endocrina multiple tipo 1
(MEN1)?. Caracterizado por su incidencia en
varones, la ausencia de producciéon hormonal
y su comportamiento agresivo, el tumor timico
se detecta habitualmente por los sintomas lo-
cales o como un hallazgo radiolégico®#, de for-
ma simultdnea o posterior al MEN1. Presen-
tamos un caso en el que el diagnostico del
carcinoide precedié 5 afios al del MEN1. Apor-
tamos su estudio clinico, bioquimico, radiol6gi-
co y genético, este Ultimo todavia novedoso en
esta asociacion.

Varén de 37 afios diagnosticado 5 afios antes de un
tumor carcinoide timico al consultar por dolor toraci-
co e intervenido en dos ocasiones. En la primera se
resecé una masa de 9,5 cm diagnosticada de carci-
noide timico con infiltracién vascular, por lo que reci-
bi6 radioterapia. Tres afios después se reintervino
una recidiva local, y a los 2 afios se evidencié una
nueva masa mediastinica de 1,5 cm en la TC, con un
tumor de 1,5 cm en la suprarrenal izquierda y una
imagen de 2 cm en la cola pancredtica. El estudio

Fig. 1. Imagen tardia (3 h) de la gammagrafia de pa-
ratiroides con *"Tc-MIBI. Hipercaptacion sugestiva
de adenoma paratiroideo inferior derecho. Se visuali-
zan ambos I6bulos tiroideos con un area hipercap-
tante en la mitad inferior del I6bulo derecho (flecha),
y sobre ellos las glandulas salivales en el macizo
facial.

bioquimico realizado al paciente demostré una hiper-
calcemia asociada, no presente anteriormente, por lo
que nos consultd. Su padre y dos tios paternos ha-
bian fallecido de hemorragias digestivas, con historia
previa de ulcus. El paciente estaba asintomatico, sal-
Vo una leve pirosis; no referfa sintomas de hipogluce-
mia, nefrolitiasis, alteracion del ritmo intestinal ni li-
pomas cutaneos. La exploracién fisica no presentaba
hallazgos. La calcemia era de 11,83 mg/dl (VN: 8-
10,4), con fosforemia de 0,77 mg/dl (VN: 2-4,5),
PTHi de 373 pg/ml (VN: 10-60) y calciuria elevada.
La cortisoluria era normal (72 pg/24 h), asi como la
funcién tiroidea, la gonadal y las cifras de IGF-I, pro-
lactina, actividad de renina, aldosterona y DHEA. El
acido 5-hidroxiindolacético urinario estaba minima-
mente elevado (10,5 mg/24 h; VN < 10). La gastrina
fue de 144 pg/ml (VN < 100) con respuesta parcial a
la secretina (pico de 177). La cromogranina A (CgA)
fue de 108,3 ng/ml (VN: 18-98), el péptido intestinal
vasoactivo (VIP) de 13 pM (VN < 0,3), y el polipépti-
do pancreético (PP) de 138 pM (VN < 100). La RM
de silla turca fue normal y en la gammagrafia con
9mTc-MIBI se veia una hipercaptacién en polo infe-
rior derecho tiroideo (fig. 1). El rastreo con octreétida
marcada indicaba una acumulacién del trazador en
la region paracardiaca derecha y en la cola pancreé-
tica. El estudio molecular del gen MEN1 (11q13) rea-
lizado por secuenciacién automatica, con cebadores
especificos de ADN flanqueantes de todos los exones
del gen®, detecté una mutacion en el exén 7, con
cambio de G por A en el codon 341 (Trp341STOP)
que originaba un truncamiento en la proteina menin.

El MEN1 clasico incluye tumores paratiroi-
deos, pancreéaticos e hipofisarios. La asocia-
cién de tumores carcinoides, suprarrenales y
lipomas cutaneos es menos frecuente, y su ex-
presién fenotipica no se correlaciona con las
alteraciones genéticas descritas desde la fecha
de identificacion del gen responsable®. Nues-
tro paciente carecia de afeccion hipofisaria,
pero tenia un tumor suprarrenal y el carcinoi-
de timico era previo a la expresién del MEN.
Ademas, el hiperparatiroidismo habia progre-
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sado rapidamente, con evidencia gammagrafi-
ca de una paratiroides tumoral dominante
como dato mas llamativo. Todos estos hallaz-
gos lo convierten en un caso excepcional en
su presentacion y evolucion. El tumor pancrea-
tico, probable origen de los marcadores eleva-
dos (incluido el VIP asintomatico, probable-
mente no bioactivo) se interpreté como un
gastrinoma en funcién de la gastrina basal y
su respuesta parcial tras secretina. Destaca la
visualizacién del tumor carcinoide y el pan-
creatico con octrettida, ya descrito anterior-
mente’, y propuesto como prueba de eleccion.
Otros autores sugieren la utilidad de emplear
el #"Tc-MIBI con esa funcion®, pero en
nuestro paciente no fue Util, probablemente
por la gran captacion paratiroidea. Por ultimo,
destaca la alteracion genética hallada, distinta
de otras publicadas'®. En conclusién, de
acuerdo con estos datos parece indicado vigi-
lar la posible apariciéon de un carcinoide timico
en el seno de un MENI1, tanto como de un
MEN1 en el caso de un carcinoide timico, y
plantea la necesidad de realizar timectomia
profilactica en la cirugia paratiroidea de los ca-
sos con MEN1.
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