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EDITORIAL

DENSITOMETRIA OSEA, UNA HERRAMIENTA VIGENTE CUYA
INTERPRETACION REQUIERE FORMACION CONTINUA.

Lilia Rosa Uzcdtegui Osorio.

Servicio de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Universidad de Los Andes, Mérida,

Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2024;22(2): 48-53. DOI: https://doi.org/10.53766 RVEM/2024.22.2.01

La humanidad recibié muchos beneficios a partir
del surgimiento de las imagenes por rayos-x y su
uso en el ejercicio diagnostico de las diferentes
patologias, por lo cual los investigadores se es-
timularon para introducir otras energias y otros
métodos menos agresivos dirigidos a explorar
diferentes sistemas del organismo; asi, surgio el
ultrasonido, la termografia, los rayos infrarrojos,
la resonancia magnética nuclear, entre otros'.
Esto ha llevado al desarrollo de tecnologias
avanzadas en area de la salud, que contempla no
solo los equipos, instrumentos y procedimientos
terapéuticos, sino también los conocimientos,
habilidades y valores de los profesionales de la
salud. Dentro de estas tecnologias en area médica,
se encuentra la Densitometria Osea, conocida
como el examen de excelencia para el estudio de
la densidad mineral 6sea (DMO), que engloba
todas aquellas pruebas diagndsticas no invasivas
que miden la masa 6sea en distintas partes del
cuerpo mediante técnicas ionizantes 0 no ioni-
zantes®. Actualmente existen varios métodos con
igual finalidad diagnéstica en medicion de la
DMO, entre los que se destaca la densitometria
por ultrasonido (de menor costo, rapidez, ausencia
de radiacion, etc.) la multiespectrometria de ra-
diofrecuencia ecografica (R.E.M.S), tomografia
cuantitativa computarizada (QTC de elevado costo,
tiempo de realizacion, alta radiacion, necesidad de
personal especializado, etc.) y absorciometria de
energia dual de rayos X (DXA)*.

En los ultimos 30 afios la densitometria dsea se
ha convertido en una técnica diagnoéstica esencial
para la valoracion de la DMO, en el diagndstico

y seguimiento de pacientes con trastornos que
afectan a la mineralizacion 6sea. Mide el conte-
nido mineral inorgénico del hueso y es una de
las evaluaciones mas informativas de la calidad
osea e indirectamente de la resistencia de los
huesos y el andlisis del riesgo de fractura
individual, se posiciona como la técnica de
eleccion para evaluar la DMO, ya que es exacta,
precisa y minimamente invasiva’. La exploracion
DXA se basa en medir la transmision y atenuacion
que sufren dos haces de rayos X al atravesar el
cuerpo, uno de alta y otro de baja energia, los
cuales nacen en una fuente emisora y llegan a
una placa receptora con un coeficiente de ate-
nuacién que es diferente para cada tejido. Hasta
mediados de los afios 1980, las mediciones de
la densidad 6sea se utilizaban principalmente
para la investigacion, y fue sélo con la intro-
duccidn de escaneres de absorciometria de rayos
X de energia dual (DXA) en 1987 que ingresa-
ron a la practica clinica habitual®*>®. Al obtener
la DMO de un determinado paciente, ésta debe
ser considerada en funcién de los valores de su
poblaciéon control, bien respecto al pico de
masa osea de la poblacioén joven sana (T-score),
bien respecto a su grupo de edad y sexo (Z-score).
El uso practico del DXA, experimentd un im-
portante impulso tras la publicacion de un
informe técnico de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en 1994, surgiendo una defini-
cion operativa de osteoporosis, utilizando las
técnicas de medicion de masa Osea, definiendo
la osteoporosis en mujeres blancas posmeno-
pausicas como puntuacion T de DMO en la
columna, la cadera o el antebrazo de < - 2.5,

Articulo recibido en: junio 2024. Aceptado para publicacion en: julio 2024.
Dirigir correspondencia a: Lilia Uzcategui. Email: uzcateguilr@hotmail.com
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Sin embargo, ante un paciente con una fractura
por fragilidad, se puede considerar un diagndstico
clinico de osteoporosis independientemente de
los resultados de la DMO*>¢, Asi, los pacientes
con T-scores en el rango de osteopenia y fracturas
por fragilidad, también se le debe diagnosticar
como osteoporosis!'®!!,

Otro punto de interés es conocer qué riesgo tiene
un individuo de padecer fracturas a lo largo
de la vida en funcion al valor de la medicion
de la DMO, la capacidad de esta técnica para
predecir fracturas, principal complicacion de la
osteoporosis, presenta una elevada especifici-
dad pero una baja sensibilidad (no es util para
tamizado poblacional) y baja utilidad predictiva
individual. La sensibilidad puede aumentarse
empleando factores clinicos de prediccion de la
masa osea, entre ellos, los mas utilizadas son el
osteoporosis risk assesment instrument (ORAI) y
la simple calculated osteoporosis risk estimation
(SCORE). Un avance reciente significativo es
la evaluacion del riesgo de fractura por la herra-
mienta FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool),
que permite a los médicos utilizar informacion
sobre los factores de riesgo clinicos de un pacien-
te en combinaciéon con una exploracion DXA
de cadera para evaluar la probabilidad en 10
afos, de fractura para pacientes individuales;
actualmente podemos utilizar el FRAX especi-
fico de nuestro pais, el cual instamos a incorporarlo
en la practica clinica!?13,

Sabemos, que la relacién entre el DMO y la
fractura es exponencial, se estima que por cada
desviacion estandar (DE) que la DMO disminuya,
aumenta el riesgo en 1.5 a 2 veces, sin embargo, no
puede determinarse con precision cuales personas
presentaran fracturas en el futuro y cudles no.
Una alta proporcion de fracturas por fragilidad
ocurre en pacientes con osteopenia (valores del
T-score -1.0 a > -2.5) en DXA central (cadera o
columna). Al combinar la DMO y los factores
de riesgo clinico de fractura se puede identificar
a los sujetos con alto riesgo de fractura, asi que
basarse unicamente en DXA central sigue siendo
un desafio'*".

El papel clinico actual del DXA incluye: diag-
noéstico de osteoporosis, evaluacion de riesgo
de fracturas, monitorizacion del tratamiento
antifractura, seguimiento de la respuesta al
tratamiento, y mas recientemente, el analisis de
fractura vertebral y la puntuacion 6sea trabecular
(TBS). Este tltimo es un parametro de textura
medido de forma no invasiva que se correlacio-
na con parametros de microarquitectura Osea, la
evaluacion del estado nutricional por composicion
corporal, uso de modelos de elementos finitos,
seguimiento ortopédico y de utilidad en medicina
forense en una variedad de escenarios que van
desde la estimacion de la edad, sexo, ascendencia
y maltrato infantil, etc., vemos una amplia varie-
dad de parametros, algunos son adecuados para
su uso en la practica clinica, mientras que otros
estan reservados para la investigacion. Las
exploraciones deben interpretarse utilizando la
definicion de puntuacion T de la OMS para
osteoporosis. Otras ventajas importantes de DXA
incluyen tiempos de exploracion cortos, de facil
configuracion de pacientes para escaneo, baja
dosis de radiacion ionizante y una medicion con
precision”*16,

En el procesamiento del examen con el equipo
DXA se reconstruyen las imagenes radioldgicas
de los sitios explorados, se delimitan las areas
de interés (ROI, region of interest), y se calcula
la densidad areal. Este valor se compara contra
una base de datos normalizada, que actualmente
es NHANES III (National Health and Nutrition
Examination Survey III), comparando al paciente
con sujetos del mismo sexo y etnia, separadamente
por la misma edad (Z-score) y por la edad en que
se obtiene la masa 6sea maxima (T-score). Los
resultados de la exploracion DXA de columna y
cadera en mujeres posmenopausicas y en hombres
mayores de 50 afios se interpretan utilizando
puntuaciones T de acuerdo con la definicion de
osteoporosis de la OMS3,

La DXA, a pesar de ser una herramienta muy
sensible, tiende a ser erroneamente considerada
como una técnica rutinaria y automatizada, tiene
algunas incertidumbres consideradas fuentes de
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variabilidad como son los factores del paciente,
del tecnologo y el escaner DXA*. El factor de
reproducibilidad de la medicion de la DMO
(precision) esta dado por la capacidad de obtener
el mismo resultado con el mismo densitdmetro
y tecnologo al medir a un paciente varias veces
durante un corto periodo’. Acorde a recomen-
daciones de la Sociedad Internacional de Densi-
tometria Clinica (ISCD)%, la DXA requiere una
indicacion apropiada, metodologia cuidadosa e
interpretacion precisa, lo cual s6lo es posible
con la adecuada formacion e interaccion entre
los encargados de la realizacion e informe del
exameny los médicos clinicos que los solicitan™*7,

Siguiendo los lineamientos de la ISCD y de la
OMS, se recomienda utilizar la cifra de puntua-
cion T mas baja obtenida en posicionamiento de
columna lumbar, cuello femoral y cadera total,
en el diagnostico de osteoporosis u osteopenia.
Se sugiere no usar adjetivos para acompaiiar el
diagnodstico de osteoporosis u osteopenia (por
ejemplo, osteopenia modesta, osteoporosis mar-
cada), excepto el adjetivo "grave" que esta
reservado para pacientes con fracturas de bajo
impacto®!', Se debe prestar especial atencion
al aumento de los valores de DMO, secundario
a artefactos o condiciones Oseas patologicas ra-
ras, se debe examinar cuidadosamente la imagen
escaneada para asegurarse de que el escaneo se
analice correctamente y no haya artefactos, que
pueda afectar la interpretacion. Actualmente no
existe un acuerdo unanime sobre la definicion
de aumento de DMO, aunque algunos expertos
han propuesto un punto de corte de puntuacion Z/
puntuacion T >+2.5 tanto en la columna como en
el fémur.

Los resultados de DXA en nifios y adultos me-
nores de 50 afios deben interpretarse utilizando
puntuaciones Z y factores de riesgo® y los
resultados no deben interpretarse utilizando solo
las puntuaciones del Z-score; cuando es de -2.0
o menor, se define “por debajo del rango espe-
rado para la edad y un Z-score por encima de
-2.0 esta “dentro del rango esperado para la
edad”®’. El DXA en nifios se debe realizar en
centros especializados con experiencia en

interpretacion de exploraciones, adoptandose
numerosos enfoques para informar las explo-
raciones DXA pediatricas tomando en cuenta la
edad del nifio, altura y madurez sexual®!°.

Disponemos de una excelente herramienta que
requiere ser manejada por personal bien capaci-
tado y experimentado que opere un instrumento
que haya sido mantenido y calibrado de acuerdo
con los estandares del fabricante. Se requiere
una evaluacion de precision y un calculo del
cambio minimo significativo (LSC) por parte de
cada tecnodlogo de DXA para realizar compara-
ciones cuantitativas de mediciones seriadas de
DMO. EIl LSC es el cambio mas pequeio en la
DMO que es estadisticamente significativo, gene-
ralmente con un nivel de confianza del 95%.

El uso de los modos de escaneo correctos, la
colocacion adecuada del paciente, el etiquetado
uniforme del cuerpo vertebral y la deteccion del
borde 0seo, se encuentran entre los elementos
esenciales para las comparaciones seriadas de
la DMO. Los fabricantes de los equipos deben
capacitar a los técnicos sobre la utilizacion y el
analisis del equipo y se deben realizar pruebas
fantasma periddicas para garantizar la estabilidad
del equipo, asi como pruebas de precision para
analizar el posicionamiento y el analisis de
datos. En la medicion absoluta de la DMO del
cuerpo humano, es necesario aplicar y comparar
la posicion y condicion, el grado de rotacion, la
region de interés y el area de exploracion en la
prueba de seguimiento, por lo tanto, mantener
una excelente formacion de los técnicos, la
adecuada estandarizacién, una gestion eficaz
de los datos y una presentacion precisa de los
mismos, y la interpretacion correcta, puede mini-
mizar la aparicion de los errores**?.

A pesar de todo, tendremos errores en todos
nuestros centros, un estudio retrospectivo italiano
evaluando sus centros encontrdé que mas del 90%
de las pruebas densitométricas reportan al menos
un error®*?. Es fundamental, por tanto, que la
lectura del DXA por parte del endocrinélogo, el
radidlogo o reumatoélogo etc., no se limite al mero
valor del T-score, sino que éste sea interpretado
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criticamente teniendo en cuenta posibles errores
y factores interferenciales. La exploracion densi-
tométrica suele estar condicionada por multiples
errores de procedimiento y la presencia de ar-
tefactos. Estos ultimos representan la causa mas
frecuente de aumento focal de la DMO en la
practica clinica, dando lugar a resultados falsos
negativos. Tras excluir la presencia de artefactos,
un evento menos frecuente y mas dificil de eva-
luar es el aumento de la DMO en relacién con
patologias 6seas. La DXA vertebral, si es precisa,
tiene la mayor sensibilidad diagndstica, superior
a la obtenida con la DXA femoral, sin embargo,
especialmente en sujetos mayores de 65 afios, los
factores responsables de aumentos paradojicos
de la DMO, que generan sobreestimacion de la
DMO por colapso vertebral, los cuales general-
mente conducen la exclusion del analisis de las
vértebras afectadas, disponiendo de al menos
2 vértebras evaluables para hacer diagnosti-
cos®!720 otras alteraciones a considerar en
columna son las metastasis y la enfermedad de
Paget.

Con respecto a la DXA femoral, no existen indi-
caciones especificas si medir el fémur derecho
o izquierdo, lo importante es que esté libre de
cirugias previas, protesis o elementos metalicos
que puedan interferir. En la DXA femoral es
critico el posicionamiento de la extremidad, la
cual debe tener el eje longitudinal del fémur
en posicion vertical y un pequefio trocanter
minimamente evidente, indicativo de una correcta
rotacion interna'®.

Por estos hallazgos, los centros de densitometria
osea deben ser dirigidos por médicos debidamente
entrenados en la medicion de la DMO, que
comprendan la importancia de los estandares
de control de calidad de los equipos, disminuir
los errores de adquisicion, y demograficos, para
realizar la adecuada interpretacion e informe de
los hallazgos. Los estudios de mala calidad pue-
den dar lugar a decisiones clinicas inapropiadas,
generar gastos de atencion médica innecesarios y
ser perjudiciales para los pacientes!”1322,

Se pueden obtener garantias de alta calidad de la
DXA mediante la educacion, la capacitacion y la

certificacion de los tecnologos e intérpretes de
DXA por parte de organizaciones como la ISCD,
asi como por las diferentes sociedades cientificas
involucradas en el diagnéstico de osteoporosis.
Recientemente, en el Congreso Venezolano de
la Sociedad de Endocrinologia y Metabolismo
(SVEM), en el médulo de Metabolismo Oseo
y en el Congreso de la Sociedad Venezolana de
Menopausia y Osteoporosis (SOVEMO) en pre-
congreso, realizamos un taller interactivo y un
curso de certificacion en DXA respectivamen-
te, con los médicos asistentes, para introducirlos
en la adecuada interpretacion del DXA, condu-
cente a mejorar el uso de la herramienta que
incluye la adecuada calibracion en los centros
densitometros, acorde a las recomendaciones del
fabricante y el manejo de las guias actuales de
ISCD, asi como la estandarizacion de las adqui-
siciones y andlisis, lo que conducira a disminuir
los diferentes posibles errores en la colocacion
del paciente y la adquisicion del escan, evitando
errores en datos demograficos del paciente;
instamos a que en los centros se mida y pese a los
pacientes, no tomar el referente que aporta el
paciente. Se debe insistir en reconocer los errores
en la interpretacion del escan por uso incorrecto
de las regiones de interés, comparaciones no
validas o mala interpretacion de las graficas, no es
infrecuente encontrar estos errores.

Pero, (qué tan grave puede ser un mal reporte de
DXA en términos de hacer dafio a la salud del
paciente?; un error puede conducir a diagndsticos
equivocados, a tratamientos innecesarios reco-
mendados (cronicos, caros e incomodos), a tra-
tamientos necesarios no indicados, al aumento
del numero de fracturas y del nimero de muer-
tes. Por otra parte, los resultados de la DXA
pueden verse confundidos por: 1) errores en la
colocacion adecuada de ROI; 2) alteraciones por
el movimiento del paciente durante el estudio,
3) fallas al identificar hardware superpuesto,
calcificacion, u otros objetos densos que puedan
alterar la DMO; 4) y finalmente por otras en-
fermedades secundarias que, aunque no afecten
las mediciones de DMO son en si mismas de
importancia clinica. Aproximadamente un tercio
de los pacientes tienen hallazgos de imagenes
en la DXA de columna lumbar y/o en la cadera
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espurios, los médicos deben ser consciente de la
gama de artefactos para interpretar los estudios,
y poder pesquisar causas diferentes a la osteo-
porosis, estas condiciones representan un ver-
dadero reto al momento de elaborar el informe
de estos estudios. La relevancia para la condicion
médica del paciente, derivada de una region con
una DMO disminuida o elevada artificialmente,
debe ser descontada como una medida confiable
de masa oOsea para el proposito de predecir el
riesgo de fractura. En la columna, esto puede
implicar excluir cuerpos vertebrales individuales
del analisis, y en otras ocasiones, requerira el
abandono de esta adquisicion por completo;
cuando la alteracion se localiza en la region de la
cadera y se deba descartar, se recomienda utilizar
la cadera contralateral o el antebrazo, como un
sitio de medicion alternativo!®1%2122,

Sin embargo, el cumplimiento de las directrices
de la ISCD conduce a tener un mayor €xito en
dar una interpretacion adecuada de los hallazgos
de densitometria en nuestros pacientes con la
correspondiente toma de decisiones acorde al
contexto clinico. Nuestras Sociedades Cientificas
deben promover el mantenimiento de actividades
conducentes a la formacion médica continua y a
talleres de certificacion de médicos y tecndlogos
en el area de la densitometria que estimulen al
control de calidad, interpretacion adecuada y
ampliar la utilidad clinica de esta herramienta en
el campo médico que actualmente es subutilizada.
Esta revolucion tecnoldgica ha cambiado la
historia natural de muchas enfermedades que se
pueden diagnosticar antes y con mayor precision
y mejorar los tratamientos a medida que avanzan,
tenemos herramientas, tecnologias y capacidades,
las cuales no deben ser fines en si mismos,
sino medios para que los médicos realicen sus
funciones sociales y cientificas, centradas es un
marco ético, de manera mas eficaz y conducente a
brindar un procedimiento diagndstico y un apoyo
para las intervenciones que implican un avance
beneficioso para el colectivo y que al final resulte
en un tratamiento acorde a la busqueda de la
mejoria de los pacientes y de la restitucion de su
salud18,23-25.

Se puede concluir que la DXA sigue siendo un
método seguro y de bajo costo para medir la den-
sidad 6sea, tanto para evaluar el riesgo de fractura
como para controlar la respuesta al tratamiento.
Dada la alta prevalencia de osteoporosis y la
morbilidad y mortalidad asociadas con las frac-
turas por fragilidad, la medicion de la DMO sigue
siendo una importante intervencion de salud
publica.

Los centros de DXA deben comprender y adhe-
rirse a las posiciones oficiales de la ISCD y las
mejores practicas de DXA; la acreditacion de los
centros brinda garantia de cumplimiento de los
estandares de calidad de la DXA.

Existen numerosas fuentes de error que puede
alterar la medicion y el diagnostico de la DMO.
Los errores relacionados con este examen siguen
siendo muy comunes y pueden afectar signi-
ficativamente el diagnoéstico y la terapia finales.
Los Médicos que interpretan exploraciones DXA
deben constantemente revisar las imagenes y
familiarizarse con los efectos de los artefactos, asi
como otras fuentes comunes de datos inexactos.

A pesar de los avances tecnologicos, la
Densitometria Osea continuara necesitando de la
buena preparacion de Meédicos para su inter-
pretacion, y de los Técnicos para su ejecucion.
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RESUMEN

La obesidad visceral y la resistencia a la insulina son caracteristicas de un grupo de condiciones conocidas como
sindrome metabodlico. Esta condicion aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares y la mortalidad. La
hipertension arterial, los trastornos del metabolismo de carbohidratos, lipidos y purinas son otros rasgos que
la distinguen. Mediante la produccion de adipocinas y sustancias pro-inflamatorias, el tejido adiposo visceral
participa activamente en las alteraciones metabolicas. La alta frecuencia de enfermedad cardiovascular en los
sujetos con sindrome metabdlico y su correlacion con la obesidad visceral también parece estar relacionada con
la alteracion de la secrecion de adipocinas. Estas sustancias (leptina, adiponectina, resistina y apelina) pueden
contribuir al desarrollo de la insulinorresistencia, alteraciones del metabolismo de carbohidratos, dislipidemia
y aterosclerosis, lo que contribuye al desarrollo de la hipertension arterial y otras patologias cardiovasculares.
Algunas tienen efectos metabdlicos negativos y aumentan el riesgo de patologias cardiovasculares, mientras que
otras tienen efectos protectores. El objetivo de esta revision fue analizar los efectos de las adipocinas sobre la
obesidad y el sindrome metabolico.

Palabras clave: Adipocinas; sindrome metabdlico; obesidad; enfermedades cardiovasculares.

ADIPOKINES ON OBESITY AND METABOLIC SYNDROME.

ABSTRACT

Visceral obesity and insulin resistance are characteristic of a group of conditions known as metabolic syndrome.
This condition increases the risk of cardiovascular disease and mortality. Arterial hypertension and disorders of
carbohydrate, lipid, and purine metabolism are other distinguishing features. Through the production of adipokines
and pro-inflammatory substances, visceral adipose tissue actively participates in metabolic disturbances. The high
frequency of cardiovascular disease in subjects with metabolic syndrome and its correlation with visceral obesity
also seem to be related to altered adipokine secretion. These substances (leptin, adiponectin, resistin, and apelin)
can contribute to the development of insulin resistance, alterations in carbohydrate metabolism, dyslipidemia,
and atherosclerosis, which contribute to the development of arterial hypertension and other cardiovascular
pathologies. Some have negative metabolic effects and increase the risk of cardiovascular pathologies, while
others have protective effects. The aim of this review was to analyze the effects of adipokines on obesity and
metabolic syndrome.

Keywords: Adipokines; metabolic syndrome; obesity; cardiovascular diseases..

INTRODUCCION bolismo de carbohidratos, lipidos y purinas, asi

como la presencia de la hipertension arterial
El sindrome metabdlico (SM) estd caracterizado  sistémica (HTA)'. La conexidn entre la obesidad,
por la combinacion de alteraciones del meta- la HTA y la gota ha sido descrita desde princi-
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pios del siglo pasado, pero no fue hasta la se-
gunda mitad del siglo XX que se demostro
que los principales factores en el desarrollo de
esta afeccion son la obesidad visceral abdomi-
nal y la insulinorresistencia (IR)?.

La incidencia del SM en la poblacion es del 20
- 40% y es mas comun en personas de mediana
edad, alcanzando 30 - 40% en este grupo etario®.
El diagnostico de SM aumenta el riesgo de
desarrollar diabetes mellitus (DM) tipo 2 e HTA
entre 3 y 6 veces comparada con la poblacion
sana*®. En las ultimas dos décadas, el SM ha
estado en el foco de diferentes especialidades.
Esto es debido a su alta prevalencia mundial,
asi como su impacto negativo en el desarrollo
de DM tipo 2, enfermedades cardiovasculares y
mortalidad asociada’.

El SM también esta asociado a alteraciones de la
funcién de filtracion renal, microalbuminuria,
rigidez arterial, hipertrofia miocardica y dis-
funcion diastélica, entre otras. Ademas, estos
trastornos aparecen en forma independiente a
la HTA®. En pacientes ancianos con SM e ictus
isquémico existe aumento significativo en la
frecuencia de prolongacion del intervalo Q-T y
valores de presion arterial menores, lo que aumen-
ta el riesgo de hipoperfusion y el desarrollo de
arritmias mortales®. Ademas, la obesidad y la DM
tipo 2 empeoran el prondstico de la insuficien-
cia cardiaca cronica’ y el curso del periodo agudo
de infarto de miocardio, aumentando el riesgo de
arritmias'’.

Varios estudios han planteado la posibilidad de
que las adipocinas (leptina, resistina, adiponectina
y otras) sean el posible vinculo entre obesidad y
SM, contribuyendo a alteraciones como dislipi-
demia, IR y aterosclerosis. La elevada incidencia
de enfermedad cardiovascular en los sujetos con
SM y su asociaciéon con la obesidad visceral
también puede estar asociada a la alteracion
de la secrecion de adipocinas. Ademas, estas
alteraciones contribuyen a la aparicion de un
estado pro-inflamatorio”'’. El objetivo de esta
revision fue analizar los efectos de las adipoci-
nas en la obesidad y el sindrome metabolico.

OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO.

La incidencia del SM suele coincidir con el
porcentaje de diagnostico de obesidad y DM
tipo 2! Sin embargo, la obesidad no siempre es
sinénimo de SM. Existen sujetos obesos que son
sanos desde el punto de vista metabolico, con
sensibilidad a la insulina normal, sin HTA y/o
dislipidemia. Estudios epidemioldgicos sugie-
ren que estos sujetos pueden representar una
proporcion importante entre pacientes obesos'’.
Sin embargo, no existen criterios uniformes para
clasificar a los pacientes que tienen obesidad
metabolicamente saludable, y su incidencia varia
entre los diferentes estudios. Algunos autores
sugieren que la incidencia de obesidad meta-
bolicamente saludable puede oscilar entre 12 y
35% dependiendo de los criterios diagndsticos.
Al mismo tiempo, existe correlacion negativa
entre el aumento del indice de masa corporal y
la proporcion de individuos con el fenotipo. Es-
to sugiere que esta condicion es mas comun en
personas con menor obesidad'®. Por lo tanto, la
evaluacion aislada del indice de masa corporal
no es suficientemente informativa en funciéon de
prondstico de trastornos metabolicos y riesgo de
enfermedad cardiovascular.

La circunferencia de la cintura es otra variable
utilizada como parametro antropométrico adicio-
nal para establecer el tipo de obesidad. El aumento
de sus valores indica la distribucion del tejido
adiposo visceral (abdominal), el cual es el princi-
pal componente del SM. Ademas, este indicador
esta asociado con eventos cardiovasculares ad-
versos. En pacientes con fibrilacion auricular, el
aumento en el valor de la circunferencia de la
cintura esta acompaiiado de aumento del tamafio
de la auricula izquierda y la incidencia de hiper-
trofia ventricular izquierda'*.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
SINDROME METABOLICO.

DEL

La dificultad de integrar las diversas definiciones
de SM es uno de los problemas mas importantes
para su diagnostico e identificacion de su pre-
valencia. Las de la Organizacion Mundial de
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la Salud, el National Cholesterol Education
Program - Third Adult Treatment Panel y la
Federacion Internacional de Diabetes han sido
las mas utilizadas (tabla 1)!5. A pesar de que
cada definicion tiene caracteristicas similares,
los factores que diferencian las definiciones hacen
que los parametros para integrar la informacion
sean complicados en términos de aplicabilidad,
uniformidad y valores predictivos positivos.

La relacion entre todos estos criterios es la IR,
la cual aumenta el tono vascular, estimula Ila
proliferacion de células musculares lisas de los
vasos sanguineos y contribuye a la dislipidemia,
lo cual conduce al desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. La obesidad visceral es el
principal criterio para el diagndstico del SM.
Este es un potente factor de riesgo para va-
rios trastornos metabolicos y lleva al desarrollo
de IR e hiperinsulinemia compensatoria'®'®.

Tabla I. Criterios diagnosticos de sindrome metabolico mas comunes.

Criterio Obesidad Triglicéridos Lipopproteinas Presion arterial. GLUCEMIA
diagnostico. abdominal. (mg/dL). de alta densidad  (mm de Hg) mg/dl
(Centimetros). (mg/dL).

Federacion Internacional Hombres >90  >150 Hombres < 40 >130/8506 > 100 6 diagnostico

de Diabetes, 2005 Mujeres > 80 Mujeres < 50 tratamiento de diabetes mellitus

Diagnostico obesidad 0 tratamiento antihipertensivo  tipo 2.

abdominal + > 2 componentes para dislipidemia

(Valores para sujetos asiaticos).

National Cholesterol Education =~ Hombres >102 > 150 Hombres < 40 >130/85 06 Glucosa en ayunas

Program - Third Adult Mujeres > 88 Mujeres < 50 tratamiento > 110 inicial o

Treatment Panel, 2005 0 tratamiento antihipertensivo  diagnostico de

Diagndstico > 3 componentes para dislipidemia diabetes mellitus

tipo 2.

Asociacion Latinoamericana Hombres>94  >15006 Hombres < 40 >130/856 Glucosa en

de Diabetes, 2007 Mujeres > 88 tratamiento Mujeres < 50 tratamiento ayuno alterada,

Diagnostico obesidad para 0 tratamiento antihipertensivo  intolerancia a la

abdominal + > 2 componentes dislipidemia  para dislipidemia glucosa o diabetes

mellitus.

(Valores para sujetos

latinoamericanos).

Criterios armonizados, 2009 Hombres >94  >15006 Hombres < 40 >130/85 6 > 100 o diagnostico

Diagnostico > 3 componentes Mujeres > 88 tratamiento Mujeres < 50 tratamiento de diabetes mellitus
para antihipertensivo 2 o tratamiento

(Valores para sujetos dislipidemia diabetes mellitus

latinoamericanos).

tipo 2.

Tomado de Gonzalez-Chavez y col'.

Existen dos tipos de depdsito de tejido adiposo
blanco en el cuerpo: visceral (abdominal) y sub-
cutaneo. Los adipocitos, dentro de cualquiera
de los depdsitos, pueden tener naturaleza hete-
rogénea tanto del punto de vista genético como
metabolico. La grasa abdominal tiene propieda-
des que conducen a IR, mientras que la grasa
subcutanea no produce trastornos metabolicos e
incluso, en algunos casos, puede ser protectora
contra la aparicion del SM'"°. En los sujetos
obesos los depdsitos abdominales presentan

hipertrofia de los adipocitos acompafiada de
infiltracion por macrofagos y linfocitos, aumen-
to en la sintesis de citoquinas pro-inflamatorias,
sustancias vasoconstrictoras y pro-coagulantes
que contribuyen a la disfuncion endotelial y re-
modelacion del sistema cardiovascular. Ademas,
los adipocitos hipertroficos experimentan aumento
de la lipolisis, conduciendo a la liberacion masiva
de acidos grasos libres a la circulacion sanguinea,
formacion de depositos de grasa ectopica, infla-
macion cronica e IR?',
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ADIPOCINAS

La grasa abdominal es activa desde el punto de
vista hormonal, produciendo sustancias biolo-
gicamente activas, denominadas adipocinas, las
cuales tienen un papel central en el desarrollo de
IR. El cambio patologico en las concentraciones
séricas, funciones y sefializacién de estas sus-
tancias en pacientes con SM es causado por
la obesidad. Existe evidencia que demuestra
anomalias en las concentraciones de leptina,
resistina y adiponectina en pacientes obesos com-
parados con pacientes con peso normal®*?3,

Leptina

Es la adipocina mas estudiada. Es conocido que
la hiperleptinemia esta fuertemente asociada a la
obesidad. Varios estudios han demostrado que
los sujetos obesos tienen concentraciones mas
elevadas comparadas con individuos no obesos.
Ademas, las concentraciones séricas presentan
correlacion positiva y significativa con la seve-
ridad de la obesidad, tanto en hombres como en
mujeres?2%, asi como con el grado de hipertrofia
de los adipocitos subcutaneos?.

La funcion principal de la leptina es controlar la
ingesta de alimentos. Las concentraciones séricas
dependen del tipo de dieta: cuando se consumen
alimentos ricos en grasas, sus concentraciones
aumentan y disminuyen durante el ayuno y con
el consumo de acidos grasos poliinsaturados
Omega-3%, Estudios experimentales en animales
y observacionales en humanos con mutaciones
tanto en la leptina como en sus receptores, han
demostrado la presencia de hiperfagia y obesidad
severa. El tratamiento con leptina recombi-
nante lleva a la mejoria del cuadro clinico. Sin
embargo, en otras causas de obesidad, el efecto
es menor, lo que indicaria una posible resistencia
a la leptina en pacientes obesos®'*2. Una de las
razones de la resistencia es la autosupresion,
por la cual la leptina estimula la expresion del
supresor de sefalizacion de la citoquina-3, que
inhibe su sefializacion y lleva a disminucion de la
sensibilidad®.

El estrés también afecta la secrecion de leptina.
Segun una serie de estudios recientes, la obesidad

esta asociada al desarrollo de estrés del reticulo
endoplasmico y a la activacion de sus respuestas
al estrés (respuesta a proteinas no plegadas) en
tejidos metabodlicamente activos, lo que contribuye
al desarrollo de resistencia tanto a la insulina como
a la leptina, inflamacion y desequilibrio energético
relacionados con la obesidad. Este parece ser el
mecanismo central que subyace al desarrollo de la
resistencia a la leptina asociada a la obesidad y a la
alteracion de la homeostasis energética®.

La hiperleptinemia también ha sido asociada
a la TR e hiperinsulinemia®®3*, lo que sugiere
que las altas concentraciones séricas pueden ser
predictoras del desarrollo de IR y otros trastornos
metabolicos en sujetos obesos?. Esta condicion
también es comin en pacientes con DM tipo 2,
contribuyendo al desarrollo de la enfermedad?>-.
Algunos investigadores han propuesto su uso co-
mo diana terapéutica para el tratamiento. Por
otra parte, existe evidencia de disminucion de las
concentraciones séricas en pacientes tratados con
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2%7.

La leptina también contribuye en forma parcial
al desarrollo de la HTA. Varios estudios han
demostrado altas concentraciones en pacientes
hipertensos comparados con individuos normo-
tensos***®, Esto puede deberse a induccion del
aumento de la rigidez vascular, contribuyendo a la
patogénesis de la HTA y al dafio de los diferentes
organos diana®. En mujeres hipertensas y obesas,
las concentraciones de leptina aumentaron en re-
lacion positiva con el grado de disfuncion
diastolica del ventriculo izquierdo®. Ademas, la
hiperleptinemia en pacientes jovenes obesos tiene
efectos sobre la remodelacion miocardica.

La leptina también ha estado relacionada con
otras condiciones cardiovasculares. Las concen-
traciones elevadas aumentan la frecuencia y el
riesgo de recurrencias de fibrilacion auricular.
En pacientes con infarto agudo de miocardio, las
concentraciones presentan correlaciones signi-
ficativas con las concentraciones de troponina,
por lo que puede ser considerado un elemento
adicional de la remodelacién miocardica post-
infarto*!.
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Adiponectina

Este péptido es secretado por los adipocitos y es
un vinculo importante entre la obesidad, IR e
inflamacion*>. Los principales receptores de
adiponectina son AdipoR-1 y AdipoR-2. El
AdipoR-1 estda en tejido muscular, cutaneo y
adiposo subcutaneo. Tiene mayor afinidad por
el dominio globular de la adiponectina. El
AdipoR-2 esta presente en el tejido hepatico y
puede unirse a todas las formas moleculares de
adiponectina o a la molécula descompuesta®**.
Las mutaciones y variantes polimoérficas del gen
de la adiponectina estan asociadas a diversas
anomalias metabolicas y mayor riesgo de pato-
logia cardiovascular. La evidencia demuestra
asociaciones significativas de 6 polimorfismos
del gen con el desarrollo de DM tipo 2%.

La adiponectina es una de las pocas adipocinas
que tienen efectos positivos tanto anti-aterogéni-
cos como cardioprotectores, ya que aumenta
la sensibilidad a la insulina y la funcionalidad
de las células beta pancreaticas. En el musculo,
la adiponectina actua a través de AdipoR1, acti-
vando la proteina quinasa activada por 5’AMP,
mientras que el tejido hepatico actiia sobre
ambos receptores para suprimir la produccion
hepatica de glucosa**’. También tiene efectos
positivos directos sobre el tejido adiposo: aumen-
ta la densidad mitocondrial y la transcripcion
de factores asociados a la esterificacion de los
acidos grasos libres, a la vez que disminuye el
tamaio de los adipocitos. También tiene un efecto
protector sobre el desarrollo del SM*.

El efecto protector de la adiponectina es atribuido
a sus propiedades anti-inflamatorias, lo cual es
opuesto a la leptina. Esta ultima aumenta la
concentracion de citosinas pro-inflamatorias
(factor de necrosis tumoral-a e interleucina-6),
aumentando la IR y el riesgo de DM tipo 2. La
adiponectina disminuye la expresion y libera-
cion de estos mediadores pro-inflamatorios y
evita la aparicion de trastornos metabolicos*!.
Tanto la leptina como la adiponectina pueden
ser marcadores de actividad inflamatoria del
tejido adiposo y pueden utilizarse para predecir
el desarrollo y la severidad de los trastornos
metabolicos™.

La disminucién de las concentraciones de adipo-
nectina indica la aparicion de varias condiciones
como obesidad, aterosclerosis, enfermedad car-
diaca coronaria y DM tipo 2****. Varios estudios
han demostrado la disminucion significativa de
las concentraciones de adiponectina en sujetos
con obesidad y DM tipo 2, asi como la asocia-
cion entre hipoadiponectinemia e IR?%3533-%, Por
otra parte, algunos investigadores han sugerido
que las concentraciones séricas pueden ser un
factor de riesgo independiente para el desarrollo
y progresion de la DM tipo 2%, asi como un
marcador de IR*. Aunque algunos datos indican
que la hipoadiponectinemia observada en sujetos
obesos no es un factor causal en el desarrollo de
la DM tipo 2%.

La adiponectina ejerce efectos cardioprotectores
activando y fosforilando la adenosina monofos-
fato-quinasa. También tiene efectos directos sobre
el endotelio vascular, disminuyendo la respuesta
pro-inflamatoria a lesiones mecanicas y mejoran-
do la proteccion endotelial en individuos con
deficiencia de apolipoproteina E*. Ademas, tiene
efectos sobre el metabolismo lipidico al aumentar
las concentraciones séricas de lipoproteinas de
alta densidad y disminuir las concentraciones
de triglicéridos. Existe evidencia de asociacion
entre las bajas concentraciones de adiponectina
con dislipidemia en individuos obesos y DM
tipo 2, lo que indicaria posibles efectos anti-
aterogénicos®>>%3,

La hipoadiponectinemia estd asociada al desa-
rrollo y aumento del riesgo de patologia
cardiovascular. Por una parte, las concentracio-
nes de adiponectina son menores en pacientes
hipertensos comparados con pacientes normo-
tensos. Ademas, existe una asociacién inversa
entre las concentraciones y la frecuencia del
consumo de tabaco, debido a la pérdida de la
capacidad del tejido adiposo para sintetizar adi-
ponectina, lo que contribuye al aumento del
riesgo cardiovascular en fumadores®®. Las
concentraciones de adiponectina en pacientes
con infarto agudo de miocardio presentan
correlacion inversa con las concentraciones san-
guineas de troponinas, por lo que es posible que
tengan propiedades protectoras en casos graves.
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Ademas, en el periodo agudo del infarto de
miocardio, se demostrd que existe correlacion
negativa entre las concentraciones de adiponec-
tina tanto con el indice de IR como con los valo-
res de glucemia*. Finalmente, la disfuncion
diastolica, que es comun en sujetos obesos, esta
acompanada de disminucion de sus concentra-
ciones séricas®.

La hipoadiponectina tiene consecuencias nega-
tivas para el desarrollo del SM y las enferme-
dades cardiovasculares. Las concentraciones mas
elevadas de adiponectina son indicadoras de
un mejor control glucémico. Es posible que las
medidas terapéuticas dirigidas a aumentar sus
concentraciones puedan ser utiles para mejorar
el control de la DM tipo 2. Las concentraciones
séricas en pacientes obesos aumentan con la
pérdida de peso en sujetos con y sin DM tipo 2,
lo cual es acompafiado por disminucion de sustan-
cias pro-inflamatorias. Cambios dietéticos, como
consumo de pescado, suplementacion con acidos
grasos poliinsaturados omega-3 y consumo de
café, contribuyen a aumentar las concentraciones
séricas®. Algunos anti-hipertensivos (inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina y
bloqueadores de los receptores de angiotensina)
al igual que glimepirida, glitazonas, fenofibrato
e inhibidores de SGLT-2 también aumentan las
concentraciones séricas de adiponectina?**. No
obstante, no todos los farmacos tienen el mismo
efecto. Por ejemplo, el azilsartan medoxomil
produce mayor aumento comparado con losartan,
valsartan y telmisartan, asi como inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina®’*,

Resistina

Es producida por adipocitos del tejido adiposo
visceral y recibi6 ese nombre por su capacidad
para inducir IR en modelos animales. En humanos,
algunos estudios han demostrado su valor en la
prediccion de DM tipo 2%, mientras que otros
investigadores han demostrado el aumento de sus
concentraciones séricas en sujetos con obesidad y
con DM3*35, Sin embargo, aun existen dudas sobre
sus mecanismos especificos de accion. En seres
humanos, es producida por los macréfagos, lo que

sugiere que sus efectos estan relacionados con la
inflamacion®%2. Existe evidencia de que la forma
oligomérica estimula la produccion de citoquinas
pro-inflamatorias en humanos®.

Varios estudios han demostrado la asociacion entre
las concentraciones séricas elevadas de resistina
y la patologia cardiovascular. En pacientes con
DM tipo 2, la resistina es un predictor de eventos
cardiovasculares severos y mortalidad por todas
las causas, ya que se ha comprobado que esta
involucrada con el desarrollo de aterosclerosis®*®,
Esto ocurre a través del aumento de la proliferacion
y migracion de las células endoteliales y del
musculo liso vascular y favorece la permeabilidad
endotelial. Las concentraciones elevadas de re-
sistina también estan asociadas al aumento de la
recurrencia de eventos coronarios®®®’. De igual
forma, una investigacion demostré que las con-
centraciones elevadas de resistina son un factor
de riesgo para el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares a largo plazo en pacientes con
sindrome coronario agudo®®.

Algunos estudios clinicos han demostrado que
las concentraciones séricas de resistina son mas
elevadas en pacientes con HTA®. Al mismo
tiempo, las concentraciones séricas aumentan
en presencia de factores de riesgo cardiovascu-
lar como el tabaquismo®. La resistina también
tiene efectos sobre la remodelacion miocardica
en pacientes jovenes obesos?.

Apelina

Esta adipocina es relativamente desconocida.
Sus concentraciones séricas aumentan en los
sujetos obesos y estd directamente relacionado
con la cantidad de tejido adiposo visceral. se
ha demostrado una asociacidon positiva con la
circunferencia de la cintura y con la relacion
cintura/cadera’™. Esto puede indicar que el con-
tenido de apelina esta determinado no solo por la
presencia de obesidad, sino por la IR asociada a
ésta, ya que existen informes de concentraciones
elevadas en sujetos obesos con hiperinsuline-
mia’”'. Ademads, existen evidencias de aumento
de las concentraciones en pacientes con DM tipo
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277 Un estudio demostrd que las concentracio-
nes séricas de apelina aumentan en pacientes con
DM tanto tipo 1 como tipo 2. Sin embargo, las
concentraciones son mas altas en los pacientes
con DM tipo 1. En pacientes diabéticos tipo
2 las concentraciones séricas muestran una
correlacion significativa con las concentracio-
nes de hemoglobina glicosilada. Esto puede
indicar su participacion en el equilibrio glucémi-
co y su efecto sobre la sensibilidad a la insulina’™.

Las concentraciones séricas de apelina también
pueden contribuir en cierta medida al desarrollo
de la HTA. Los resultados de una investigacion
demostraron que los individuos hipertensos pre-
sentaban concentraciones mas bajas que los
sujetos normotensos. También demostraron una
disminucion de las concentraciones en pacien-
tes hipertensos con DM tipo 2 comparado con
aquellos individuos sin HTA, al igual que una
asociacion negativa con la duracion de la HTA
y los valores de presion arterial diastolica’.
Otro estudio demostré que la disfuncion de las
concentraciones séricas estd asociada con mayor
riesgo de HTA””. Es posible que estos hallaz-
gos indiquen que la apelina tiene un efecto
vasodilatador y el agotamiento de este efecto
protector en HTA a largo plazo.

CONCLUSION

La etiopatogenia del SM y la fisiopatologia de
la obesidad son complejas y aun no son bien
comprendidas. La actividad hormonal del tejido
adiposo abdominal tiene un papel central en
todas las alteraciones metabodlicas. Ademas, las
adipocinas estan involucradas en la aparicion de
otros componentes como son HTA, DM tipo 2 y
dislipidemia. Diferentes estudios indican que las
alteraciones de concentraciones séricas y fun-
ciones tanto sobre el tejido adiposo como el
resto de los tejidos periféricos pueden llevar al
desarrollo de diferentes trastornos metabolicos.
En la actualidad, existen evidencias sobre
los efectos de la leptina y adiponectina en el
metabolismo de carbohidratos y lipidos. Sin
embargo, los efectos de la resistina y la apelina
son menos conocidos.
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RESUMEN

Los nddulos tiroideos representan un desafio diagnostico en la edad pediatrica. La frecuencia de presentacion varia
segun la edad, siendo mayor en adolescentes; sin embargo, en todos los grupos etarios, la proporcion de cancer
asociada a estos nodulos es significativamente mayor en pacientes pediatricos que en los adultos. La literatura
documenta varios factores de riesgo, dentro de los que se encuentra el antecedente de radiacion, deficiencia o exceso
de yodo en la dieta, trastornos tiroideos como la enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto, enfermedad
autoinmune tiroidea y trastornos genéticos del nifio. En el proceso diagndstico, se recomienda inicialmente realizar
un examen fisico completo y llevar a cabo un seguimiento ecografico en pacientes con factores de riesgo. Ante
la deteccion de un nddulo tiroideo, es crucial realizar una biopsia por aspiracion con aguja fina y evaluar de
manera integral los hallazgos clinicos, paraclinicos y ecograficos para llevar a cabo una aproximacion diagndstica
y terapéutica adecuada.

Palabras clave: Nodulo tiroideo; cancer de tiroides; pediatria; adolescencia; ecografia.

DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC APPROACH TO THE THYROID
NODULE IN PEDIATRIC AGE.

ABSTRACT

Thyroid nodules pose a diagnostic challenge in the pediatric age group. The frequency of occurrence varies with
age, being higher in adolescents; however, in all age groups, the proportion of cancer associated with these nodules
is significantly higher in pediatric patients than in adults. Literature shows several risk factors, including a history
of radiation, deficiency or excess of iodine in the diet, thyroid disorders such as Graves' disease, Hashimoto's
thyroiditis, autoimmune thyroid disease, and genetic disorders in children. In the diagnostic process, it is
recommended to initially conduct a comprehensive physical examination and perform ultrasound monitoring in
patients with risk factors. Upon detecting a thyroid nodule, it is crucial to perform a fine-needle aspiration biopsy
and comprehensively assess clinical, laboratory, and ultrasound findings to undertake an appropriate diagnostic
and therapeutic approach.

Key words: Thyroid nodule; thyroid cancer; pediatric; adolescence; ultrasound.

INTRODUCCION y adolescentes, afectando al 3,7% de la poblacion

en edades comprendidas entre los 11 y 18 afios'.
La enfermedad tiroidea constituye uno de los Aunque los nddulos tiroideos y el cancer tiroideo
principales problemas endocrinologicos en nifios  siguen siendo condiciones poco frecuentes en la
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poblacién pediatrica en comparacion con los
adultos, existen grupos especificos en los cuales
la prevalencia es notablemente mas alta; esto
incluye a aquellos con enfermedad de Graves o
con enfermedad autoinmune tiroidea®. Se esti-
ma que la incidencia de nodulos tiroideos oscila
entre 13 y 33% en nifios y adolescentes con
bocio!, no obstante, un estudio realizado en Co-
rea ha demostrado una prevalencia de nddulos
tiroideos en nifios con bocio de hasta un 63,7%.
Este hallazgo sugiere la existencia de variantes o
factores regionales/genéticos que predisponen a
la formacion de nodulos tiroideos?.

El cancer de tiroides representa la neoplasia
endocrina pediatrica mas prevalente, siendo su
presentacion habitual la relacionada con la pre-
sencia de un nodulo tiroideo, y constituyendo el
3% de todas las patologias malignas en nifios**.
Aunque menos del 2% de los tumores tiroideos
totales se manifiestan en este grupo etario, su
incidencia ha experimentado un incremento
notable, multiplicandose en 2,3 veces en las
ultimas cuatro décadas; en los Estados Unidos, se
registra un aumento anual del 4,43%, situandose
como la octava causa mas frecuente de cancer
diagnosticado en adolescentes™>. Este fendémeno
implica que menos de uno de cada 100.000 nifios
desarrollara cancer de tiroides al afio’.

En las ultimas décadas, la literatura ha docu-
mentado un aumento significativo en la iden-
tificacion de nddulos y cancer tiroideo en la
poblacion pediatrica’. Este incremento se atribu-
ye en parte a un mayor diagndstico, asi como
a un mayor acceso a técnicas diagnésticas, como
la ecografia y la biopsia por aspirado con aguja
fina (BACAF)*¢; sin embargo, también se observa
un aumento en relacion con otros factores que
aun no han sido completamente esclarecidos. Una
serie de casos de autopsia revelo que hasta el 1%
de los menores de 10 afios y hasta el 13% de los
adolescentes presentaban nddulos tiroideos®.

Aunque la incidencia de cancer tiroideo puede
variar segun la poblacién, Christison-Lagay y
col, reportan en una cohorte que las incidencias

del cancer tiroideo por cada millén de personas en
los diferentes grupos de edad son las siguientes:
0,04 en edades comprendidas entre 0 y 4 afios,
0,43 en edades de 5 a 9 afios, 3,5 en niflos de
10 a 14 anos y 15,6 en adolescentes de 15 a 19
afios’. Estos datos revelan que la mayoria de los
casos de cancer tiroideo en la edad pediatrica se
manifiestan después de la primera década de vida,
siendo 10 veces mas frecuentes en adolescentes
en comparacion con nifios mas jovenes, y con una
relacion hombre-mujer de 1:4,4°.

Los noédulos tiroideos en la edad pediatrica
tienen un riesgo de malignidad 3 a 5 veces mayor
que en la poblacion adulta, con una incidencia
de malignidad entre el 20 y 25% en nifios en
comparacion con el 5 al 15% en adultos'**’. En
un estudio de seguimiento realizado por Radetti
y col, que abarcé a 900 nifios y adolescentes con
enfermedad de Graves durante 10 afios, se obser-
v6 una incidencia inicial de nodulos tiroideos
del 9,3%, que aumentd al 43,9% al final del
periodo de seguimiento; sin embargo, solo el
5,9% de estos casos presentaron malignizacion®8?.
Algunas series de casos recientemente publica-
das sugieren que este riesgo de malignidad puede
ser ligeramente menor, especialmente en nédulos
pequenos y asintomaticos™®.

FACTORES DE RIESGO

Se han identificado diversos factores de riesgo
asociados a la presencia de nddulos tiroideos vy,
consecuentemente, al desarrollo de cancer tiroi-
deo, los cuales deben ser considerados en la
evaluacion pediatrica de rutina.

Deficiencia de yodo

La deficiencia y el exceso de yodo han sido exa-
minados en relacién con la génesis tumoral del
cancer de tiroides y los nodulos tiroideos. Los
datos actuales sugieren que la deficiencia de yodo
actia como un iniciador débil, pero un fuerte
promotor del cancer de tiroides, especialmente
del tipo folicular, probablemente como resultado
de la estimulacion crénica de la hormona esti-
mulante de la tiroides (TSH)'*¢1°,
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Historia familiar

Se ha observado que una historia familiar de
enfermedad tiroidea benigna confiere un riesgo
2,5 veces mayor de desarrollar cancer tiroideo
en la poblacion pediatrica, mientras que ante-
cedentes familiares de cancer tiroideo aumentan
este riesgo hasta 4 veces>!!. Estos factores resaltan
la importancia de la evaluacion de anteceden-
tes familiares y el papel crucial que desempenan
en la identificacion temprana de posibles riesgos
en la salud tiroidea pediatrica®!"!2,

Radiacion

La exposicion a la radiacion, ya sea inhalada,
ingerida o externa, es un factor reconocido de
manera evidente en el desarrollo de noddulos
tiroideos y cancer de tiroides®. El riesgo de
desarrollar cancer de tiroides inducido por la
radiacion aumenta durante los primeros cinco
afios posteriores a la exposicion, con una tasa
anual de incremento del riesgo del 2%; el
diagnostico tipicamente se realiza entre 15 y 30
afos después de la exposicion, presentando un
riesgo significativamente mayor en nifios meno-
res de 10 afios. En este grupo, el riesgo contintia
aumentando hasta los 16 afos, momento a partir
del cual se mantiene estable®!®. Adicionalmen-
te, se ha demostrado que recibir radioterapia
en las primeras etapas de la vida se asocia con la
aparicion de hallazgos citologicos sospechosos
o cambios en el tamafio del nédulo durante el
seguimiento, subrayando la importancia de
considerar detenidamente la exposicion a la
radiacion en la evaluacion de riesgos de salud
tiroidea>*!*15,

Enfermedades tiroideas

La enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashi-
moto (TH) y enfermedad autoinmune tiroidea
(EAT) son algunos de los trastornos tiroideos
mas comunes en la edad pediatrica'®'?. Los
nifios y las nifias que han sufrido alguno de estos
trastornos, tienen un mayor riesgo subsiguiente
de desarrollar nddulos tiroideos; asi mismo, la
evidencia sugiere también un aumento en el ries-
go de cancer tiroideo®. De hecho, se ha observado
que el 41% de los pacientes con nodulos tiroi-
deos en edad pediatrica tienen antecedentes de

enfermedad!. Aunque los resultados reportados
aun son contradictorios, la literatura actualmente
acepta que la inflamacién crénica puede oca-
sionar dafio al ADN mediante la formacion de
especies reactivas de oxigeno'®; este proceso de
manera prolongada resulta en mutaciones que
eventualmente conducen al desarrollo de cancer
de tiroides. Estas mutaciones suelen encontrarse
en entornos con un mayor infiltrado linfocitico y
una respuesta inflamatoria activa®'*!7.

Se ha reportado una incidencia de nédulo tiroi-
deo al momento del diagnostico de EAT que
varia entre el 17 y el 30%, de los cuales aproxi-
madamente el 10 a 15% son de naturaleza
maligna®. El diagnostico de nodulo tiroideo
puede ser mas desafiante en este grupo etario, ya
que se pueden encontrar tiroides de mayor
tamafio y las caracteristicas palpables del ndédulo
pueden no ser tan facilmente reconocibles?.
Este escenario ha llevado a que los niflos con
EAT sean sometidos a un seguimiento ecogra-
fico anual, con el riesgo asociado de conducir
a investigaciones y tratamientos innecesarios,
especialmente en aquellos nddulos en los que se
podria optar por una conducta expectante®!3,

La tiroiditis de Hashimoto, una enfermedad
autoinmune que afecta al 1% de los nifios, pre-
senta variaciones en la incidencia en funcion de
la susceptibilidad genética, la edad, el sexo, el
origen étnico y el nivel de yodo en la dieta’. En
estos pacientes, la frecuencia de nddulos tiroi-
deos oscila entre el 5,13 y el 35%, segun diversas
series, y la presencia de malignidad se sitia en el
3,07% *!.

Genética

Se han descrito diversos sindromes que se asocian
con la presencia de nodulos tiroideos, entre ellos se
incluyen los derivados de genes relacionados con
la enfermedad adenomatosa familiar, el complejo
de Carney, el sindrome DICERI, el sindrome de
Cowden o de hamartoma multiple y el sindrome
de Werner, asi como la neoplasia endocrina
multiple tipo 2. En estos sindromes, el riesgo de
desarrollar cancer tiroideo varia entre el 10 y el
35%, siendo especifico para cada condicion®!2,
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Adicionalmente, se han notificado casos de
cancer tiroideo en el sindrome de Beckwith-
Wiedemann, el sindrome de paraganglioma
familiar, el sindrome de Li-Fraumeni, el sin-
drome de McCune-Albright y el sindrome de
Peutz-Jeghers*'2. En todos los casos de cancer
tiroideo, la activacion de la via RAS-RAF-
MEK-ERK (proteina quinasa activada por
mitogénesis) juega un papel fundamental en el
desarrollo de neoplasias malignas de la tiroides*.

DIAGNOSTICO

Se debe llevar a cabo un examen fisico completo,
donde la evaluacion tiroidea abarque la inspeccion
y palpacion de la glandula, asi como la exploracion
de los ganglios centrales y laterales del cuello. Este
analisis debe detallar aspectos como el tamafo, la
simetria, la textura de la tiroides, la presencia de
nodulos tiroideos, asi como las caracteristicas de
los ganglios linfaticos cervicales'®. En adultos,
la sospecha de patologia neoplasica se asocia
clasicamente con glandulas tiroideas grandes,
firmes o nodulares a la palpacion, lo cual no ha
sido claramente documentado en algunas series
de pacientes pediatricos’. Se ha sefalado que
el descubrimiento de un nodulo tiroideo junto
con linfadenopatia en las zonas radioldgicas II
y IV constituye un fuerte indicador de cancer
tiroideo, excluyendo los ganglios en la zona I
(submandibulares) debido a la alta frecuencia de
su agrandamiento en pacientes pediatricos por
otras causas®.

Ademas, se deben evaluar otros hallazgos en el
examen fisico que podrian estar relacionados con
sindromes genéticos especificos, como el Com-
plejo Carney y el sindrome de poliposis adeno-
matosa familiar, destacando la asociacién con
1éntigos en areas inusuales o pélvicos®.

Es importante tener en cuenta que la ausencia de
hallazgos al examen fisico no necesariamente
descarta el diagndstico. En una serie de casos,
Allen y col informaron que no encontraron ha-
llazgos patognomonicos de néddulo tiroideo o
cancer tiroideo en la edad pediatrica. Ademas,
no se observd una relacion significativa entre

los hallazgos en el examen fisico y el posterior
diagnostico, posiblemente debido al tamafio
limitado de la muestra. Sin embargo, se destaco
una asociacion significativa entre la presencia
de nodulo tiroideo y antecedentes familiares de
nodulo o cancer tiroideo; adicionalmente, se
identifico6 una mayor frecuencia de nodulo ti-
roideo en pacientes con tiroides que presentaban
asimetria en uno de sus lébulos o una consisten-
cia blanda. Ademas, se observd una asociacion
entre tiroides mas firme durante la exploracion
fisica y la presencia de cancer tiroideo®. Estos
resultados sugieren la importancia de considerar
los factores de riesgo para el diagndstico de los
nédulos tiroideos, asi como la busqueda activa de
otras patologias que puedan producir alteracio-
nes al examen fisico y que en un futuro podrian
propender a la aparicion de nodulo tiroideo y
cancer de tiroides, como el caso de la tiroiditis de
Hashimoto™!°,

Similar a la poblaciéon adulta, la mayoria de los
pacientes pediatricos son asintomaticos, y el
diagnostico suele realizarse después de identifi-
car anormalidades en el examen fisico o durante
estudios de imagenes indicados por otras razones,
donde se descubre accidentalmente un noédulo
tiroideo®. El motivo de consulta mas frecuente
fue el bocio, presente en el 40% de los casos,
seguido de sintomas causados por un exceso o
deficiencia de hormonas tiroideas, o el hallazgo
incidental durante un estudio de rutina'?.

En la edad pediatrica es mas comin que al
momento del diagnostico de cancer tiroideo, los
pacientes presenten metastasis en ganglios cer-
vicales en comparacion con los adultos. Se
estima que hasta el 50% de los pacientes ten-
dran metastasis en ganglios linfaticos centrales
y un 25% en ganglios laterales del cuello al mo-
mento del diagnodstico®'®. En una serie italiana
que evalué pacientes pediatricos con bocio por
cualquier causa, se encontréo que el 31,5% de
los pacientes tenia nodulos en el momento del
diagnostico, y de estos, el 9,5% tenia cancer,
con un 45% de estos casos con metastasis en
ganglios linfaticos'.
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El crecimiento de un noédulo durante el tratamien-
to con levotiroxina durante la edad pediatrica
es otro hallazgo que sugiere la posibilidad de
cancer tiroideo’. Otros hallazgos como la uni-
nodularidad y la hipoecogenicidad no han
demostrado asociarse con un aumento signifi-
cativo en la probabilidad de malignidad en
nédulos tiroideos, a diferencia de lo que ocurre en
adultos™!*.

En cuanto a las metastasis hematogenas pulmo-
nares, pueden estar presentes en hasta el 25%
de los casos, y siempre se asocian con metas-
tasis significativas en los ganglios linfaticos
regionales*!.

EVALUACION IMAGENOLOGICA

La ecografia tiroidea y cervical emerge como la
herramienta diagnostica mas sensible y rentable
para evaluar tanto nodulos tiroideos como cancer
de tiroides'®. Su papel adquiere relevancia en la
deteccion de enfermedades tiroideas focales en
nifios y adolescentes con bocio difuso!. El comité
directivo de la Asociacion Americana de Tiroi-
des (ATA) sugiere realizar ecografia en cualquier
niflo con una glandula tiroides clinicamente
sospechosa, aunque no especifica qué podria
considerarse sospechoso®?.

En los ultimos afios, varios sistemas de pun-
tuacion de ultrasonido han orientado sobre qué
noédulos deberian someterse a biopsia. Ejemplos
de estos sistemas son el del Colegio Ameri-
cano de Radiologia, la Sociedad Coreana de
Radiologia Tiroidea y la Asociacion Europea
de Tiroides, todos con rendimientos similares
en la diferenciacion entre nodulos benignos y
malignos. Es crucial destacar que ninguno de
ellos sostiene que el tamafio mayor a 1 cm sea
el tnico factor para considerar una citologia de
la lesion®. Independientemente del sistema em-
pleado, el informe del estudio debe detallar
caracteristicas como el tamafio, la ubicacion,
la composicion, la ecogenicidad, la forma, los
margenes y la presencia de extension extra-
tiroidea®!°,

Un estudio de Lim-Dunham y col evalud el
rendimiento diagndstico de la clasificacion de
TIRADS del Colegio Americano de Radiologia
de 2017 en tiroides de pacientes pediatricos, el
cual es un documento técnico, basado en evi-
dencia y de amplia difusion; mostrd una buena
precision en pacientes pediatricos®'; ademas,
respalda la idea de que el tamafio no debe ser
el unico criterio para realizar una citologia,
abogando por tener en cuenta también los crite-
rios clinicos y radiologicos!®!132!,

En relacion con los nddulos tiroideos,
caracteristicas como la uni-nodularidad, el pa-
rénquima solido, la forma mas alta que ancha,
calcificaciones moteadas, margenes irregulares
y ganglios linfaticos anormales son hallazgos
ecograficos que sugieren preocupacién por ma-
lignidad, mostrando un riesgo 9 veces mayor"',
La vascularizacion anormal del nodulo, detecta-
da mediante ecografia Doppler, podria ser un
marcador de malignidad adicional'. No obstante,
en la edad pediatrica, la presencia de hallazgos
clasicos de malignidad puede ser observada en
otras patologias tiroideas propias de esta edad, lo
que complica el diagnéstico®?'. Se ha observado
que una composicion quistica superior al 50%
del total del lobulo tiroideo es la caracteristica
mas fiable para identificar nédulos con menor
riesgo de malignidad®'. La elastografia, un mé-
todo no invasivo novedoso, permite evaluar las
propiedades mecanicas del tejido y mejorar la
evaluacion del parénquima del nddulo, reduciendo
la subjetividad!!.

Se describe un mayor riesgo de malignidad en
lesiones con compromiso extratiroideo, con en-
fermedad multifocal y/o enfermedad bilateral,
lo que implica un mayor riesgo de metas-
tasis en ganglios linfaticos, tanto centrales como
laterales*®?°. Preoperatoriamente, la ecografia
presenta una sensibilidad del 86,5% para el
diagnodstico de neoplasias no foliculares y del
18,2% para neoplasias foliculares, con una
especificidad del 92,3% y 88,7%, respectiva-
mente®?. En cuanto a las linfoadenopatias,
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caracteristicas como la forma redondeada, el
aumento de ecogenicidad con la pérdida de
hilio central, la composicion quistica y/o focos
ecogénicos y el aumento del flujo sanguineo
periférico en imagenes Doppler, las hacen
sospechosas de enfermedad metastasica®".
Un estudio de Juraibah y col describio que la
probabilidad de presencia de nodulos es cuatro
veces mayor en glandulas tiroideas heterogéneas
y significativamente mayor en glandulas hiper-
vascularizadas'.

Las principales caracteristicas ecograficas que
indican la necesidad de llevar un noédulo a
Biopsia Aspirativa con Aguja Fina (BACAF)
incluyen hipervascularidad, hipoecogenicidad,
microcalcificaciones o agrandamiento de los
ganglios linfaticos regionales; de estos, el 25%
resultaron malignos"*. Juraibah y col proponen
un sistema de puntuacion que considera el ta-
mafio (mayor de 1 cm), antecedentes familiares
y caracteristicas radiologicas para tomar la
decision de realizar una biopsia, respaldando
la importancia de la ecografia en pacientes
con bocio para un enfoque mas preciso en la
poblacion pediatrica’. Después de identificar
un nodulo sospechoso, se debe llevar a cabo
un estudio mediante BACAF, y segin sus
resultados, se determinara la necesidad de
tratamiento quirurgico*"”. En comparacion con
los adultos, los nddulos so6lidos parecen tener un
mayor riesgo de malignidad en pacientes
pediatricos®.

La evaluacion de nodulos tiroideos mediante
gammagrafia tiroidea con yodo radioactivo no se
considera de rutina, a menos que haya un nédulo
asociado a una TSH suprimida en sospecha de un
nodulo autébnomo?**!". En contadas ocasiones,
se indica el uso de PET con 18F -FDG para la
evaluacion de nodulos tiroideos, que tiene un
alto nivel predictivo positivo, pero su resultado
negativo aln estda en investigacion y es un
procedimiento de dificil acceso®!!.

En cuanto al seguimiento de pacientes expuestos
a radiacion de cabeza y cuello, existe debate
sobre si debe ser solo clinico o también ecogra-
fico para lograr diagndsticos tempranos; algunos

de los autores abogan por seguimiento ecografico
temprano, lo que implica una ecografia en los
primeros meses luego de la exposicion a radiacion,
pero hasta el momento esta intervencion no ha
demostrado proporcionar mejores resultados a
largo plazo y, de hecho, podria conllevar a la
toma de decisiones que representan riesgos
innecesarios para el paciente, y se sugiere iniciar
el seguimiento un afio después’; aun asi, se
requiere la realizacion de estudios adicionales
para esclarecer este punto*¢. Una situacion similar
se presenta en el seguimiento de pacientes con
sindromes predisponentes al cancer tiroideo®. La
ATA recomienda un seguimiento con examen
fisico anual en pacientes de alto riesgo y abre
la posibilidad de utilizar la ultrasonografia
adicional en aquellos expuestos a radiacion, con
mayor riesgo de desarrollo de céancer tiroideo
familiar y tiroiditis autoinmune*°.

Janus y col describieron cambios parenquimato-
sos en la tiroides de pacientes con tiroiditis
autoinmune, hallazgos que podrian preceder al
cancer tiroideo y resultar utiles en la identifica-
cién de nifios y adolescentes con mayor riesgo
de esta enfermedad®*. En este estudio, los
pacientes con enfermedad autoinmune tiroidea
se dividieron en cinco categorias segin los
hallazgos: 1.-Tiroiditis difusa con un fondo hi-
poecogénico y parénquima normo ecogénico,
2.-Tiroiditis difusa con un fondo irregular,
3.-Una variante nodular de enfermedad autoin-
mune tiroidea con un fondo normoecogénico,
4.-Micronodulaciones y 5.-Una variante con fon-
do hipoecogénico difuso.

Aunque se necesitan mas estudios, parece que la
ecogenicidad podria evolucionar con el tiempo
hasta llegar al cancer tiroideo. Ademas, este
estudio sugiere que los niflos con ecografias
que muestran tiroides normoecogénicos o hipo-
ecogénicos con fibrosis tienen un mayor riesgo
de desarrollar cancer tiroideo y deberian ser
sometidos a un seguimiento mas cercano*. Creo
y col, proponen que los hallazgos radiologicos
clasicos tienen una mayor sensibilidad en
pacientes adultos que en nifos, teoria compartida
con otros autores que sugieren que hallazgos
como las microcalcificaciones podrian estar pre-
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sentes en otras patologias pediatricas, como las
calcificaciones estromales y el coloide pegajoso,
pero no en adultos!®2!,

PARACLINICOS

No existen pruebas o valores de laboratorio
que puedan ayudar a discernir en su totalidad
el riesgo de que un nodulo tiroideo tenga mas
probabilidades de ser benigno o maligno. En
términos generales, la presencia de una TSH
suprimida es consistente con un noédulo tiroideo
de funcionamiento auténomo, lo que conlleva
un menor riesgo de malignidad tanto en pacien-
tes adultos como pediatricos®. Sin embargo,
los estudios han demostrado hallazgos contra-
dictorios respecto al nivel de TSH y la presencia
de cancer tiroideo infantil, inicialmente pro-
poniendo que valores mas elevados tendrian
una asociacion mas fuerte’. De acuerdo con
Allen y col, dentro de los hallazgos paraclinicos
evaluados, una TSH en los dos tercios inferio-
res del rango de referencia se asocié con la
presencia de nddulo tiroideo?®.

Aunque hay informes contradictorios que sugie-
ren que una tiroglobulina elevada puede
ser indicador de cancer tiroideo, su utilidad
preoperatoria en pediatria no estd bien esta-
blecida; los estudios han mostrado multiples
variables de confusion, como la deficiencia o el
exceso de yodo y las tiroiditis, que pueden dar
lugar a una tiroglobulina elevada, limitando su
potencial para predecir malignidad en la edad
pediatrical*¢, Boi y col llevaron a cabo un anali-
sis retrospectivo de 2053 pacientes con nodulos
tiroideos sometidos a BACAF y encontraron
que se detectd una mayor prevalencia de ras-
gos citologicos sospechosos, indeterminados o
malignos en pacientes con anticuerpos antiti-
roglobulina y anticuerpos antimicrosomales
tiroideos positivos que en aquellos con anticuer-
pos negativos. La positividad de cualquiera
de los dos anticuerpos confiri6 un aumento
de la OR independiente para malignidad (OR:
2,21; IC: 1,49-3,29; p<0,001)*. La asociacion
con malignidad se mantuvo en cada anticuerpo
por separado, con los anticuerpos antiperoxidasa
se evidenci6 un OR de 2,15 (IC: 1,42-3,25;

p<0,001) y con los anticuerpos antitiroglobulina
un OR de 1,67 (IC: 1,05-2,67; p<0,05)*. Sur y
col encontraron que los anticuerpos antiperoxi-
dasa son un factor de riesgo independiente para
la malignidad con un OR de 2,21 y p=0,018,
ademas, hay asociacion con la positividad de los
anticuerpos anti tiroglobulina®.

En sindromes especificos, como el MEN2, la
presencia de calcitonina podria utilizarse como
indicador de malignidad, dado el vinculo mas
pronunciado de esta mutacidon genética con el
cancer medular tiroideo. Sin embargo, se reconoce
que en pediatria, hay una elevacion fisiolo-
gica de la calcitonina al nacer que posterior-
mente disminuye hasta alcanzar los valores
normales de adultos alrededor de los 3 anos,
por consiguiente, el punto de corte para la edad
pediatrica no estd claramente establecido; la
incidencia de esta variante del cancer tiroideo
es muy baja, por lo tanto, se requieren estudios
adicionales para determinar su utilidad real*°.

HISTOPATOLOGIA

Luego de la documentacion de la existencia de
un nodulo tiroideo, deben tenerse en cuenta
los hallazgos radioldgicos y el contexto clinico
para definir la necesidad de una biopsia*. La
evaluacion citologica de los nodulos tiroideos se
realiza mediante la Biopsia Aspirativa con Aguja
Fina (BACAF), utilizando el sistema Bethesda,
similar al empleado en adultos (Tabla 1). En
casos de citologias no diagndsticas, se puede
considerar repetir el estudio, pero se recomienda
un periodo de espera de al menos 3 meses entre
ambos procedimientos para evitar la atipia celu-
lar reactiva que puede surgir tras la BACAF.
Se aconseja confirmar citologicamente la ido-
neidad de la muestra en el lugar de la toma para
reducir la tasa de resultados no diagnosticos®.
Ademéds, siempre debe realizarse bajo guia
ecografica y, en nifios pequefios, bajo sedacion®.
La sensibilidad y especificidad de la BACAF son
similares en adultos y nifios*"’.

El cancer diferenciado de tiroides, el mas
frecuente en la edad pediatrica, abarca dos tipos:
el cancer papilar y el cancer folicular de tiroides.
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Ambos tipos se originan a partir de células
tiroideas, siendo el cancer papilar el mas comun,
representando aproximadamente el 85-90% de
los tumores tiroideos. Puede manifestarse a
cualquier edad, pero es mas frecuente entre los
30 y 50 afios®. El carcinoma folicular es menos
comun, constituyendo alrededor del 10% de los
casos, y tiende a afectar predominantemente a
personas mayores de 50 afios>'°.

Christison-Lagay y col describen que en diversas
series de casos, aproximadamente el 60% del
total de canceres tiroideos en la edad pediatrica
correspondi6é al tipo papilar, aproximadamente
el 23% fue alguna de sus variantes, el 10% fue
cancer folicular de tiroides, y el cancer medular
de tiroides representd aproximadamente el 8%.
Este ultimo suele ser un poco mas comun en
pacientes mas jovenes respecto a su incidencia

relativa en el adulto y disminuye al llegar a
la adolescencia’. Una peculiaridad en la edad
pediatrica es que el carcinoma papilar de tiroides
se puede presentar como una enfermedad infil-
trante difusa, que resulta en un agrandamiento
de un 16bulo o de toda la glandula, y si este ha-
llazgo esta asociado con linfoadenopatias, existe
un alto riesgo de malignidad*'>2¢,

En pacientes con lesiones que tengan reporte
histopatologico indeterminado, categoria III en
el sistema Bethesda (Tabla 1), o con sospecha
de neoplasia folicular, diagnodstico incluido en
categoria IV Bethesda, segun las directrices de
la ATA y otros autores, se debe considerar como
primera eleccion el manejo quirtrgico (lobecto-
mia mas istmectomia) en lugar de repetir la
BACAF (indicado en adultos) debido al alto
riesgo de malignidad*”-*!-%,

Tabla I. Sistema Bethesda para informar cito patologia tiroidea (TBSRTC).

Bethesda Categoria Diagnostica Descripcion
I NO diagnéstico o insatisfactorio Solamente liquidos del quiste, muestra practlcamﬁnte acelular.
Otro (sangre que oscurece, artefacto de coagulacion).
Consistente con un nédulo folicular benigno (incluye ndédulo
1 Benieno adenomatoide, nodulo coloide, etc). Compatible con tiroiditis
& linfocitica (Hashimoto) en el contexto clinico adecuado Compatible
con tiroiditis granulomatosa (subaguda) Otros.
11 Atipia o lesion folicular de significado indeterminado (AUS/FLUS).
Neoplasia folicular / de Hiirthle
v o sospechosa de neoplasia Especificar si es tipo de células de Hurthle (oncociticas)
folicular / de Hiirthle (FN o SFN)
Sospechoso de carcinoma papilar
Sospechoso de carcinoma medular
A% Sospechoso de malignidad (SUSP) Sospechoso de metastasico
Sospechoso de Linfoma
Otro
Carcinoma papilar de tiroides
Carcinoma poco diferenciado
Carcinoma medular de tiroides
Carcinoma indiferenciado (anaplésico)
VI Maligno Carcinoma de células escamosas

Carcinoma con caracteristicas mixtas (especificar)
Carcinoma metastasico

Linfoma de No Hodgkin

Otro

Adaptado y traducido de las guias ATA: Francis y col. Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid
2015 Jul 1;25:716-759%.
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En la actualidad, como parte de un esfuerzo para
reducir la necesidad de diagnosticar mediante
lobectomia, estudios experimentales han recu-
rrido a la complementacion de pruebas molecu-
lares en las biopsias, especialmente mediante
paneles de oncogenes y pruebas de clasificacion
de expresion genética. Aunque la mutacion
del oncogén tiroideo B-rapidily fibrosarcoma
acelerado (BRAF) es la mas comun en adultos,
su prevalencia en la poblacion pediatrica es
solo del 30%'. Otras mutaciones documentadas,
como la fusion RET/PTC (mas frecuente en
pediatria, con una incidencia de hasta el 60%),
la fusion del receptor neurotréfico de tirosina
quinasa NTRK y otras, se han utilizado para
interpretar los resultados de biopsias inde-
terminadas, y su presencia esta asociada con
una alta probabilidad de cancer tiroideo'.
Aproximadamente el 17% de las biopsias
pueden ser positivas para una mutacion o
reordenamiento, sin embargo, muchas de ellas
carecen de validacion en pacientes pediatricos**16,
Se requieren estudios adicionales que ayuden a
caracterizar de una manera mas precisa el cancer
tiroideo en la edad pediatrica, y de esta forma,
poder definir su utilidad en la practica clinica*!®.

La tasa de falsos negativos en estudios citologicos
benignos oscila entre el 3-5%, siendo mas
elevada en lesiones mas grandes, y este riesgo
puede aumentar debido a una falla en la toma
de la biopsia*. En general, se recomienda que el
seguimiento se haga mediante ecografia®.

ENFOQUE

Luego de que se documente el nodulo tiroideo,
debe establecerse si el paciente requiere estudio
histolégico, teniendo como objeto final descartar
un compromiso neoplasico asociado al noédulo
tiroideo; para ello se utiliza una evaluacion que
considera la edad del paciente, los antecedentes,
los hallazgos clinicos y paraclinicos. En el
ambito adulto, la clasificacion Thyroid Imaging
Reporting and Data Systems (TIRADS) se utiliza
para estratificar el riesgo de cancer en los nddulos
tiroideos, con el proposito de reducir biopsias
innecesarias. No obstante, su validez no ha sido

demostrada en el contexto pediatrico, ademas
de que muchos hallazgos radioldgicos que en
otros grupos etarios podrian requerir biopsia u
observacion, en la edad pediatrica se recomienda
un manejo distinto'’. Creo et al. evaluaron la Pun-
tuacion de Nodulo Tiroideo Pediatrica McGill
(PMTNS), para ayudar a medir el riesgo de los
noédulos tiroideos y su probable diagnostico de
malignidad, dicha puntuaciéon tiene en cuenta
criterios clinicos, ecograficos y citologicos, y los
compara con la histologia final; Con un punto
de corte igual o mayor a 8 puntos, mostré una
sensibilidad del 93,2% y especificidad del 93,1%
para detectar malignidad, mientras que un puntaje
mayor o igual a 9 puntos demostré una sensibilidad
del 90,9% vy especificidad del 96,6%!'. Sin
embargo, en la categoria Bethesda para el estudio
histolégico, una clasificaciéon mayor o igual a 4
tuvo de forma independiente una sensibilidad del
97,7% y una especificidad del 94% para detectar
malignidad'®. Entre las limitaciones, se describe
menor sensibilidad en niflos mas jovenes, pero
se plantea su probable utilidad en pacientes con
citologias indeterminadas (Bethesda III) o con
factores de riesgo, similar a lo observado en
adultos'®.

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son mantener una
baja mortalidad especifica por cancer de tiroides y
reducir las posibles complicaciones de la terapia®.

Noddulos benignos

Para los nodulos en los que no se requiere estudio
histologico y que no sean hiperfuncionantes,
algunos autores han propuesto la terapia de
supresion con levotiroxina como manejo inicial
para abordar los nodulos tiroideos, sobre todo los
de caracteristicas benignas; esto se fundamenta
en la consideracion de que algunos nodulos
benignos pueden resolverse espontaneamente o en
asociacion con este enfoque terapéutico, espe-
cialmente en el caso de lesiones de menor
tamafo. Sin embargo, la evidencia disponible es
contradictoria: los estudios que han evaluado
este abordaje hasta ahora no han diferenciado
claramente el antecedente de radiacion, patologia
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en la que los nddulos tiroideos son mas frecuentes
y en las que la respuesta a la terapia de supresion
se presume no es la misma. Ademas, los esque-
mas terapéuticos empleados no son uniformes,
y no se dispone de informacion sobre la eficacia
a largo plazo de esta terapia, por lo tanto, se
requieren estudios adicionales para arrojar luz
sobre estos aspectos®!°.

Sur y col describen una serie de casos que
involucran a pacientes pediatricos con tiroiditis
de Hashimoto, en los que se recomendo iniciar
la administracion de levotiroxina al momento
del diagnostico o durante los dos afios siguientes.
Este planteamiento podria estar asociado con
los resultados de reduccion de nddulos tiroideos
en etapas posteriores, sin embargo, esta posible
relacion requiere de estudios adicionales para
ser confirmada®. En todo caso, a los pacientes
con ndédulos probablemente benignos o que no
requieran estudio histologico, se debera realizar
seguimiento clinico y radiologico de la lesion®.
El manejo quirargico debera individualizarse
y podria considerarse en pacientes con tiroides
muy grande, con sintomas compresivos, con no-
dulos con crecimiento activo, razones estéticas
o preferencia del paciente. Para los nodulos en
crecimiento, debera repetirse la biopsia antes
de tomar una decision de ser llevado a manejo
quirargico®.

En adultos, se han propuesto técnicas minima-
mente invasivas guiadas por ultrasonido, como
la ablacion percutanea con etanol, radiofrecuen-
cia, laser, microondas y ultrasonido focalizado
de alta intensidad, que podrian tener un papel
potencial en pacientes pediatricos. Sin embargo,
se necesitan mas estudios para determinar su
seguridad, eficacia y definir las técnicas apro-
piadas, asi como identificar a los pacientes
candidatos®.

Nodulo hiperfuncionante

En los nddulos hiperfuncionantes, el riesgo de
malignidad en la edad pediatrica es alto, por
lo que se realizard su confirmacion mediante
gammagrafia y la indicacion terapéutica sera la
lobectomia mas istmosectomia, sin requerir un

BACAF preoperatorio®. En adultos y adoles-
centes tardios, algunos autores sugieren como
alternativa la posibilidad de seguimiento con
ecografia y BACAF*’. En nifios, el 30% de estos
noédulos pueden contener cancer papilar, por lo que
la recomendacion sigue siendo la lobectomia*?’,

Nodulos

diagnostico
Se recomienda a este grupo de pacientes el
control ecografico mas estrecho, si no se cuenta
con otra caracteristica que sugiera fuertemente
malignidad, con un nuevo estudio histologico
dentro de los siguientes 6 meses a 1 afo, sin ol-
vidar las dificultades técnicas que se tiene en la
edad pediatrica. Si por las caracteristicas clinicas
se desea, se podria realizar un nuevo estudio his-
tologico con no menos de 3 meses de diferencia
respecto al previo, para evitar falsos positivos*.

con biopsias inadecuadas o sin

En los pacientes con diagnoésticos histologicos
con atipia o lesion folicular de significado
indeterminado (AUS/FLUS), o sospechosos de
malignidad, el riesgo de malignidad es alto, entre
un 35 al 58% por lo que se sugiere la extirpa-
cion quirtirgica de la lesion con lobectomia mas
istmosectomia®>*°. En adultos, la recomendacion
es repetir la BACAF, conducta que se podria
considerar en adolescentes mayores sin otros
factores de riesgo®.

Noédulos malignos

El objetivo de esta revision no se centra en
los nodulos con histologia maligna, aun asi,
se revisaron unas caracteristicas generales de
manejo. Los nifios diagnosticados con céancer
tiroideo tienden a presentar una enfermedad en
etapas mas avanzadas al diagnostico respecto a
la edad adulta, aunque muestran una respuesta al
tratamiento superior y pronosticos a largo plazo
mas favorables en comparacion con los adultos!®.

Idealmente, el manejo quirargico es la eleccion,
el cual debe ser realizado por un cirujano de
tiroides con experiencia de gran volumen, defini-
do como aquel profesional que realiza mas de 30
procedimientos endocrinos cervicales anuales.
Esto aseguraria la comprension del proceso de
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la enfermedad en nifios y adolescentes, asi como
la familiaridad con las recomendaciones de tra-
tamiento especificas para la edad y la fisiologia
propia de cada etapa, el cuidado posoperatorio y
una mayor probabilidad de evitar complicaciones,
incluyendo el hipoparatiroidismo secundario y el
dano al nervio laringeo recurrente®®!2, Es fun-
damental realizar una estadificacion pre y pos-
quirargica para determinar qué pacientes deben

cual debe realizarse dentro de las 12 semanas
posteriores al procedimiento quirtrgico y tiene
como objetivo la busqueda de enfermedad loco-
rregional persistente'?. La recomendacion después
del diagnostico de carcinoma papilar es la tiroi-
dectomia en lugar de la lobectomia, dada la
mayor probabilidad en la poblacion pediatrica
de enfermedad multifocal o bilateral*!*?, El
Diagrama 1 muestra el enfoque diagnostico reco-

someterse a tratamientos mas agresivos, la

Nodulo tiroideo
solitario o sospechoso

mendado por la ATA*.

Gammagrafia

TSH suprimida

TSH no suprimida

Nuclear de Tiroides

Hiperfuncionante

\L Hipofuncionante

BACAF Biopsia por

aguja fina guiada por

aspiracion con

ecografia

L

Inadecuado o
no diagnosticado

J

Indeterminado
0 sospechoso

Nodulo Noédulo en Nodulo estable
estable crecimiento y/o BACAF
o sospechoso benigno

Repita ecografia
en 6 - 12 meses

Repita BACAF
y/o cirugia

Repetir ecografia

en 6 - 12 meses

Nodulo en
l crecimiento
o BACAF
anormal
Control ecografico Repetir ecografia y N
en 3 - 6 meses BACAF en 3 - 6 meses frugta S

l J

Benigno: Maligno:
comprobar la PTC cancer
idoneidad de los papilar de tiroides/
niveles de hormo- idnzguﬁ;lzzr
na tiroidea en 4 tiroides /
semanas y realizar FTC cancer
seguimiento .
clinico folicular de
tiroides

Diagrama 1. Evaluacion, diagnoéstico, tratamiento y seguimiento de nddulo tiroideo. Adaptado y
traducido de las guias ATA: Francis y col. Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules
and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid 2015;25:716-759*.
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PRONOSTICO

A pesar del mayor riesgo de metastasis al mo-
mento del diagnostico, hay una mejor sobrevida
al cancer tiroideo en la edad pediatrica, con una
mortalidad de alrededor del 3%?°. Los pacientes
con metastasis pulmonares tienen un mayor ries-
go de enfermedad persistente después del manejo
con yodo 131*". Asimismo, el diagndstico antes
de los 10 afios se asocia con enfermedad persisten-
te o recurrencia, posiblemente relacionado con un
tratamiento menos agresivo, aunque se necesitan
estudios adicionales para confirmar estos hallaz-
g0s*?.

CONCLUSION

El nédulo tiroideo es una condiciéon con una
incidencia en aumento en la edad pediatrica,
con caracteristicas particulares como el incre-
mento de la frecuencia de malignidad con el
tiempo, varios factores de riesgo ya reconocidos
y caracteristicas radiolégicas marcadoras de ma-
lignidad distintas a las reconocidas en los adultos.
Unido a esto, no se cuenta con escalas apropiadas
para la evaluacion de la posibilidad de maligni-
dad en un nédulo tiroideo presente en la edad
pediatrica, lo cual subraya la necesidad de abordar
esta condicion de manera diferencial, teniendo
en cuenta riesgos, antecedentes y protocolos de
seguimiento distintos. Aun la evidencia respecto
a la aplicacion de estudios moleculares para
ayudar en la toma de decisiones durante el
diagnostico y el seguimiento es insuficiente,
pero es un campo prometedor en un futuro no
muy lejano. Se requiere una mayor cantidad de
series de casos y estudios que nos permitan
comprender la totalidad de diferencias respecto
a los adultos, con miras a tomar decisiones con
la menor morbilidad futura posible.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto de la diabetes asociada a trastornos hipertensivos del embarazo sobre el peso
corporal del recién nacido (RN) y la presencia de complicaciones perinatales, en comparacion con embarazadas
sanas y embarazadas solo con trastornos hipertensivos o diabetes mellitus.

Método: Estudio observacional, analitico, prospectivo. Se incluyeron 53 mujeres embarazadas que fueron
clasificadas en 4 grupos: 1.-con diabetes mellitus (n=14), 2.-con trastornos hipertensivos (n=14), 3.-con diabetes
mas trastornos hipertensivos (n=11) y 4.-embarazadas sanas (n=14), que formaron el grupo control. Se realizo
interrogatorio sobre antecedentes familiares, personales y evolucion del embarazo; se hizo seguimiento del
embarazo, parto y del RN.

Resultados: Hubo 2 casos de mortinato (3,8%), 3 RN con malformaciones congénitas (5,7%), 34% de RN
de pretérmino, 17% de RN pequefios para la edad gestacional (EG), 22,6% de grandes para la EG y 5 RN
macrosomicos (9,4%). La frecuencia mas alta de RN pretérmino y de mortinatos fue en el grupo con diabetes mas
trastornos hipertensivos (p<0,05). Hubo asociacion significativa entre la presencia de trastornos hipertensivos y
RN pretérmino (p=0,006; OR:12,7; 1C95%: 1,45-110,79) y RN pequefio para EG (p=0,006; OR:12,7; 1C95%:1,45-
110,79). Se encontré asociacion significativa de RN grande para la EG (p=0,0001; OR:24,92; 1C95%:2,91-212,81)
y macrosomia (p=0,01; OR:2,40; IC95%:1,717-3,354) con diabetes.

Conclusion: En este grupo de mujeres embarazadas, similar a los hallazgos en la literatura, se encontré que
la diabetes mellitus y los trastornos hipertensivos se encuentran directamente asociados a trastornos fetales y
neonatales, existiendo asociacion significativa entre mortalidad neonatal y diabetes mas trastornos hipertensivos
del embarazo.

Palabras claves: Hipertension en el embarazo; diabetes en el embarazo; peso al nacer; edad gestacional; mortalidad
neonatal.

DIABETES AND HYPERTENSIVE DISORDERS IN PREGNANCY:
IMPACT ON THE HEALTH OF THE NEWBORN.

ABSTRACT

Objective: To determine the effect of diabetes associated with hypertensive disorders of pregnancy on newborn
(NB) body weight and the presence of perinatal complications, compared to healthy pregnant women and pregnant
women with only hypertensive disorders or diabetes mellitus.

Methods: Observational, analytical, prospective study. Fifty-three pregnant women were included and classified
into 4 groups: 1.-with diabetes mellitus (n=14), 2.-with hypertensive disorders (n=14), 3.-with diabetes plus
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hypertensive disorders (n=11) and 4.-healthy pregnant women (n=14), who formed the control group. An
interrogation was carried out on family and personal history and evolution of the pregnancy; follow-up of the
pregnancy, delivery and newborn was performed..

Results: There were 2 cases of stillbirth (3.8%), 3 NB with congenital malformations (5.7%), 34% preterm NB,
17% small NB for gestational age (GA), 22.6% large for GA and 5 macrosomic NB (9.4%). The highest frequency
of preterm NB and stillbirths was in the group with diabetes plus hypertensive disorders (p<0.05). There was
a significant association between the presence of hypertensive disorders and preterm NB (p=0.006; OR:12.7;
95%CI:1.45-110.79) and small NB for GA (p=0.006; OR:12.7; 95%CI:1.45-110.79). A significant association
of diabetes mellitus with large NB for GA (p=0.0001; OR:24.92; 95%CI:2.91-212.81) and macrosomia (p=0.01;
OR:2.40; 95%CI: 1.717-3.354) was found.

Conclusions: In this group of pregnant women, similar to the findings in the literature, it was found that diabetes
mellitus and hypertensive disorders are directly associated with fetal and neonatal disorders, with a significant

association between neonatal mortality and diabetes plus hypertensive disorders of pregnancy.

Keywords: Hypertension in pregnancy; diabetes in pregnancy; birth weight; gestational age; neonatal mortality.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una patologia
con prevalencia elevada, a nivel global es de
8,5% y la proyeccion es que en el afio 2030 sea
entre 10-20%; actualmente es la séptima causa
de mortalidad a nivel mundial; por su parte en
Venezuela alcanza entre el 5,1 y el 6%; ademas,
su crecimiento es vertiginoso a nivel mundial'.
Este trastorno también tiene implicaciones im-
portantes como complicacion del embarazo,
pudiendo ponerse de manifiesto antes o duran-
te el periodo de gestacion®. La diabetes mellitus
gestacional es una de las patologias metabolicas
mas frecuentes que pueden afectar a la mujer
embarazada llegando a complicar aproximada-
mente el 7% de ellas a nivel mundial, convirtién-
dose en una de las complicaciones mas comunes
durante el embarazo’. Estudios realizados en
nuestro pais han reportado una incidencia entre 2
y 3%:*.

Estas pacientes, tanto las que tienen diabetes
mellitus preconcepcional como las que presentan
diabetes inducida por el embarazo, enfrentan un
riesgo aumentado de pre eclampsia, parto prema-
turo y cesarea. Por su parte, los nifios nacidos
de estas madres sufren con mayor frecuencia
macrosomia y trauma obstétrico, ademas de com-
plicaciones en su vida neonatal temprana como
hipoglucemia, hipocalcemia, hiperbilirrubinemia,

insuficiencia respiratoria, policitemia y otras
alteraciones que pueden comprometer la vida
del recién nacido (RN)*S. Por otro lado, la
hiperglucemia presente en las primeras etapas
del embarazo compromete la organogénesis por
lo que la diabetes mellitus pregestacional esta
relacionada con la aparicion de malformaciones
congénitas’.

Por su parte, los trastornos hipertensivos durante
el embarazo pueden complicar entre 5 y 10%
de los embarazos a nivel mundial. En nuestro
pais se ha reportado una incidencia de 7,1%.
Esta condicion se considera una complicacion
que aumenta la morbimortalidad tanto de la
madre como del feto, convirtiendo el embarazo
en una situacion de alto riesgo para ambos. Las
complicaciones descritas en el RN son restriccion
del crecimiento intrauterino y ser pequefios para
la edad gestacional, lo que limita las posibilidades
de supervivencia, ademas de aumentar el riesgo
de ingreso a cuidados intensivos neonatales.
Aunado a esto, la preeclampsia esta relacionada
proporcionalmente con parto prematuro, inmadu-
rez neonatal y mayor mortalidad®.

La asociacion de ambas patologias, diabetes
mellitus y trastornos hipertensivos, en una em-
barazada, no es una situacion rara, por el contra-
rio, si una mujer tiene factores de riesgo para
ambas condiciones tiene altas probabilidades de
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padecer las dos enfermedades al mismo tiempo
durante su embarazo*; estudios han planteado una
posible via fisiopatoldgica comun, cuyo origen
podria ser el estrés oxidativo que se presenta
tanto en la invasion citotrofoblastica anormal que
ocurre en la preeclampsia, como en la resistencia
insulinica y respuesta inflamatoria aumentada,
propia de la diabetes durante el embarazo’. Es
interesante el efecto que tienen estas condiciones
sobre el peso al nacer del neonato, donde la
diabetes gestacional induce macrosomia y RN
grande para la edad gestacional (EG), mientras
que la hipertension durante el embarazo esta rela-
cionada con retraso de crecimiento intrauterina y
RN pequefio para la EG.

Se plantean las siguientes interrogantes: ;Cual
es el impacto que tiene la diabetes asociada a
trastornos hipertensivos en el embarazo sobre el
peso al nacer del RN? y ;Hay alguna diferencia
sobre los efectos individuales de cada patologia
y los efectos cuando ambas patologias coexisten?
Se aumenta el riesgo de malformaciones con-
génitas o de mortalidad? Asi, el objetivo de este
estudio fue determinar el efecto de la diabetes
asociada a trastornos hipertensivos del embarazo
sobre el peso corporal del RN y la presencia de
complicaciones perinatales, en comparacion con
embarazadas sanas y embarazadas solo con tras-
tornos hipertensivos o diabetes mellitus.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos: Es un trabajo observacional, analitico,
prospectivo. Se incluyeron 53 mujeres embara-
zadas que asistieron a la consulta de Endocri-
nologia, consulta de alto riesgo obstétrico o a la
Emergencia Obstétrica del Instituto Autéonomo
Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA),
que fueron clasificadas en 4 grupos: 1.-emba-
razadas sanas que formaron el grupo Control
(n=14); 2.-con Diabetes Mellitus (n=14), donde
se incluyeron pacientes con diabetes gestacional
y embarazadas diabéticas tipo 2 con menos de 5
afios de diagndstico; 3.-con Trastornos Hiper-
tensivos (n=14), donde se incluyeron hipertensas
pre gestacionales con menos de 5 afios de

diagnodstico y embarazadas con hipertension
inducida por el embarazo; y 4.-con Diabetes
mas Trastornos Hipertensivos (n=11). Se exclu-
yeron embarazadas con enfermedades que
tengan influencia sobre el peso al nacer o que
puedan inducir a malformaciones congénitas
como infecciones vaginales, anemia, fumadoras
y/o uso de drogas ilicitas, patologia tiroidea y
pacientes diabéticas e hipertensas que tuvieran
complicaciones microvasculares (retinopatia dia-
bética y enfermedad renal).

Procedimiento: A cada paciente se le explico el
objetivo y procedimiento del trabajo y se le invito
a participar. Aquellas embarazadas que mani-
festaron su deseo de participar firmaron el
consentimiento informado y fueron incluidas.
La recoleccion de datos para el presente estudio
se realizd a través de una ficha elaborada para tal
fin. Se realiz6 interrogatorio de la madre toman-
do los siguientes datos: Nombre, edad, cédula
de identidad, procedencia, estado civil y nivel
educativo. Se evalud la presencia de factores de
riesgo para trastornos hipertensivos o diabetes
mellitus como sobrepeso u obesidad, multiparidad,
edad mayor a 35 afios e hijos macrosémicos
anteriores. Se interrogo sobre la existencia previa
de HTA o DM o si el trastorno se presentd durante
el embarazo y en cudl semana de gestacion se
realizo el diagnostico. A través de la ficha de
control prenatal se verifico el peso pregesta-
cional y los niveles de PA durante los controles
del embarazo. A través de examen fisico se
determind el peso gestacional final, talla de la
paciente y se calcul6 el indice de masa corporal
(IMC). Con los examenes de laboratorio se registro
el nivel de glucemia al momento del diagndstico
y en los seguimientos, asi como niveles de urea,
creatinina, lipidos y HbAlc, si estaban disponi-
bles, y uroanalisis para evaluar presencia de
proteinas y/o glucosa. Se realizd control de
glucemia capilar y de PA a la madre durante el
periparto. Se registraron ademas datos sobre
semanas de gestacion al momento de obtener el
RN, via de obtencion del mismo, complicaciones
durante el parto ¢ cesarea y los dias de hospita-
lizacion de la madre.
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A cada RN a través del examen fisico se determi-
no el sexo, peso y talla al nacer, llevando los
valores a las tablas de evaluacion de peso y talla
neonatal de Garcia Jurado, para hacer el respec-
tivo diagnostico segin los percentiles. Ademas
se realizo Apgar y Capurro a cada RN y se evaluo
la presencia de malformaciones congénitas.
En el seguimiento sucesivo se hizo control de
glucemia capilar ademas de verificar si amerito
ingreso a unidad de terapia intensiva neonatal,
el diagnostico de ingreso y dias de hospitaliza-
cion. Se registraron ademas niveles de calcio y
hemoglobina.

Criterios Diagndsticos:

1.-Trastornos hipertensivos del embarazo:

La HTA se diagnostico con niveles de presion
arterial (PA) sistolica > de 140 mmHg y diastolica
> de 90 mmHg y los diagnosticos de Trastornos
Hipertensivos del Embarazo se realizaron de
acuerdo a los criterios del NICE (National
Institute for Health and Care Excellence) 2019
que establece lo siguiente:

e HTA cronica: Presion arterial alta presente
antes de las 20 semanas de embarazo o si la
paciente yarecibe medicacion antihipertensiva
previa al embarazo.

» HTA gestacional: Hipertension de aparicion
posterior a las 20 semanas de gestacion, sin
coexistencia con otros signos ni hallazgos
paraclinicos.

*  Preeclampsia: Hipertension de aparicion
posterior a las 20 semanas de gestacion
y en coexistencia con uno o mas de los
siguientes criterios: 1.-Proteinuria: Relacion
proteina/creatinina sobre 30 mg/mmol 6
albumina/creatinina sobre 2 mg/mmol ¢ al
menos 1g/L (2+) en una muestra de orina;
2.-Disfuncion de otros organos maternos
como insuficiencia renal (creatinina > 1,02
mg/dl), dafio hepatico (transaminasas eleva-
das), complicaciones neurologicas (estado
mental alterado, cefalea, escotoma, enfer-
medad cerebro vascular, clonus), edema
pulmonar o complicaciones hematologicas
(trombocitopenia, coagulacion intravascular
diseminada, hemolisis). 3.-Disfuncion utero

placentaria: retardo de crecimiento intrau-
terino, Doppler arterial umbilical anormal.

* Eclapmsia: Preeclampsia asociada a con-
vulsiones.

e Se considerd buen control de la PA con niveles
de PA sistolica < 135 mm Hg y PA diastolica
<85 mm Hg.

2.-Diabetes mellitus del embarazo:

» Eldiagnédstico de DM tipo 2 pregestacional se
realizé de acuerdo a la OMS y la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA)!! que estable-
ce lo siguientes criterios: dos glucemias en
ayunas: >126 mg/dl 6 glucemia con test de
tolerancia oral a la glucosa (TTOG) a las
2 horas > 200 mg/dl 6 HbAlc: > 6,5% 06
glucemia al azar: >200 mg/dl en el paciente
con sintomas clasicos de hiperglucemia.

* El diagnoéstico de DM gestacional se realizo
cuando la glucemia en ayunas y/o post-test
de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) con
75 g, durante el embarazo era igual o mayor
a los siguientes criterios de la ADA!": glu-
cemia en ayunas: >92 mg/dl 6 glucemia con
TTOG 1h >180 mg/dl 6 glucemia con TTOG
2h >153 mg/dl.

* Se consider6 buen control de la diabetes con
glucemia en ayunas < 95 mg/dl, glucemia 1
hora postprandial < 180 mg/dl y glucemia 2
horas postprandial < 140 mg/dl.

3.-Con respecto a la edad gestacional del RN, se
diagnosticé:

e RN de pretérmino con menos de 37 semanas
de EG al momento del nacimiento.

¢ RN de término de 37 semanas o mas de EG al
momento del nacimiento'?.

4.-Con respecto al peso al nacer segun la edad
gestacional (EG), se diagnostico:

*  Macrosomia en aquel RN con peso >4000 g.

* Pequefio para la EG: RN con peso o talla
al nacer por debajo del percentil 10 para la
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edad gestacional, utilizando las tablas de
Jurado Garcia para peso y talla segun edad
gestacional®®.,

e Adecuado para la EG: RN con peso y talla
al nacer entre percentil 10 y 90 para la EG
utilizando las tablas mencionadas.

e Grande para la EG: RN con peso y/o talla al
nacer por encima del percentil 90 para la edad
gestacional, utilizando también las tablas de
Jurado Garcia para peso y talla segin edad
gestacional’.

5.- El estado nutricional: Se establecid acorde
a lo establecido en las Recomendaciones del
Instituto de Medicina de los Estados Unidos y
la Propuesta de un Nuevo Estandar de Evalua-
cion Nutricional en embarazadas basado en el
IMC y tomando en cuenta la edad gestacional
con valores de referencia para la semana ges-
tacional 10 a la 40: Bajo peso <18,5 Kg/m?
Normopeso: 18,5-24,9 Kg/m?, Sobrepeso: 25-29,9
Kg/m? y obesidad: >30 Kg/m?*.

Analisis Estadistico:

Los resultados se presentan en tablas y graficos,
las variables categoricas en nimero absoluto y
porcentaje y las variables continuas en media

y desviacion estandar. Las asociaciones entre
variables categoricas se determinaron con la
aplicacion del chi cuadrado, y cuando fue per-
tinente se determiné el odds ratio. La diferencia
entre las medias de las variables continuas entre
los grupos se determiné mediante la aplicacion
del analisis de varianza (ANOVA) con post hoc
de Bonferroni o prueba de Kruskal Wallis, segun
el caso. Se realizO una matriz de correlacion
de Pearson entre las variables continuas. Los
datos obtenidos se procesaron con el programa
SPSS para Windows version 22. Se considero
estadisticamente significativo una p < 0,05.

RESULTADOS

En la tabla I se muestran las variables
demograficas de las embarazadas segun los
grupos de estudio: Control, con Diabetes, con
Trastornos Hipertensivos y con Diabetes mas
Trastornos Hipertensivos. Respecto a la edad
de las embarazadas, ésta fue significativamen-
te mayor en los grupos con Diabetes y con
Diabetes mas Trastornos Hipertensivos (p<0,05).
El nivel educativo mas frecuente en los cuatro
grupos de estudio fue el de secundaria. La mayo-
ria de las embarazadas contaban con una pareja
estable.

Tabla I. Caracteristicas demograficas de las embarazadas segiin grupos: Control, con Diabetes, con
Trastornos Hipertensivos y con Diabetes mas Trastornos Hipertensivos.

Variables Control Diabetes Trastornos Diabetes mas
n=14 n=14 Hipertensivos Trastornos Hipertensivos
n=14 n=11
Edad (afios) 26,00 + 5,97 32,07 £ 6,15* 24,57 + 7,38 32,09 + 5,45%
Nivel Educativo
Primaria 3(21,4) 3(21,4) 1(7,1) 2(18,2)
Secundaria 8(57,1) 9 (64, 3) 12 (85,7) 6 (54,5)
Superior 3(21,4) 2(14,3) 1(7,1) 3(27,3)
Pareja
Si 8 (57,1) 9 (64, 3) 5(35,7) 8(72,7)
No 6(42,9) 5(35,7) 9 (64, 3) 3(27,3)

Datos de variables continuas en X + DE y de variables categoricas en n (%). * p<0,05

La Figura 1 presenta la distribucion de los grupos
de estudio segun diagnoéstico de las embarazadas.
El panel superior muestra las pacientes con dia-

betes de las cuales 10 padecian DM gestacional
(DMG) y 4 DM2. El panel medio muestra las

pacientes con Trastornos Hipertensivos de las
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cuales 8 padecian pre-eclampsia, 3 eclampsia,
2 hipertension gestacional y 1 HTA cronica
(HTAC). EI panel inferior muestra la distribu-
cion del grupo de embarazadas con Diabetes
mas Trastornos Hipertensivos: 4 padecian pre-
eclampsia mas DMG, 3 pre-eclampsia mas DM2,

12

3 pacientes con HTA cronica, pre-eclampsia
sobreagregada y DM2, 1 HTA crénica, pre-
eclampsia sobreagregada y DM gestacional, 1
HTA créonica y DM gestacional y 1 embarazada
HTA gestacional y DM2.

10

Numero absoluto

DM Gestacional

DM Tipo 2

Grupo diabetes

Numero absoluto
[\8) w E wn [=)} 2 oo O

Pre - eclampsia Eclampsia

HTA Gestacional HTA Crénica

Grupo Trastornos hipertensivos del embarazo

5
4

s 4
=
2 3
2
: 2 2
£ 2
E 1 1 1
4 1

0

Preeclampsia Preeclampsia HTAC + HTAC + HTAC + DMG HTAC + DM2
+DMG +DM2 Preeclampsia Preeclampsia
+DM2 +DMG

Grupo Diabetes mas Trastornos hipertensivos del embarazo

Fig. 1. Distribucion de los grupos de estudios segiin diagndstico de las embarazadas. DMG: diabetes
mellitus gestacional. DM2: diabetes mellitus tipo 2. HTAC: hipertension arterial cronica. HTAG:

hipertension arterial gestacional.
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En la tabla II se presentan las caracteristicas de
la gestacion y factores de riesgo de las embaraza-
das segun los grupos de estudio. Se evidencio que
ser primigesta fue significativamente mas fre-
cuente en el grupo de Trastornos Hipertensivos
(p<0,05). La presencia de sobrepeso u obesidad
fue significativamente mas frecuente en el gru-
po de Diabetes mas Trastornos Hipertensivos
(p<0,05). El antecedente de un hijo macrosomico
anterior fue significativamente mas alto en el
grupo de embarazadas con Diabetes (p<0,05).
El antecedente de haber padecido un Trastornos
Hipertensivos del Embarazo previamente fue
significativamente mas alto en el grupo de
Diabetes mas Trastornos Hipertensivos (p<0,05).
Tener antecedentes familiares de diabetes fue
significativamente mas alto en el grupo de Dia-
betes (p<0,05). Respecto a tener antecedentes
familiares de HTA, fue significativamente mas
elevado en el grupo de Diabetes mas Trastornos
Hipertensivos (p<0,05). La ganancia total de peso
de las embarazadas no fue diferente entre los
grupos.

En la tabla III se muestran los parametros de
control de PA, control metabdlico, niveles de

urea y creatinina de las embarazadas seglin
grupos de estudio. La mitad de las pacientes con
HTA estaban en buen control de sus cifras. La
mayoria de las pacientes con diabetes (mas del
70%) tenia buen control metabdlico. Los niveles
de creatinina fueron significativamente mas altos
en el grupo de embarazadas con Diabetes mas
Trastornos Hipertensivos (p<0,005). La presencia
de proteinuria fue significativamente mayor en los
grupos de Trastornos Hipertensivos y de Diabetes
mas Trastornos Hipertensivos (p<0,005).

En la tabla IV se presentan las variables clinicas
del recién nacido segin grupo Control, con Dia-
betes, con Trastornos Hipertensivos y con Diabe-
tes mas Trastornos Hipertensivos. Se observa que
la frecuencia de cesarea fue significativamente
mas alta en el grupo de madres con Trastornos
Hipertensivos  (p<0,05). No hubo diferencia
significativa en la edad gestacional entre los
grupos, aunque en las embarazadas con Diabetes
mas Trastornos Hipertensivos se observa la mas
baja edad gestacional (35,64+3,20). Respecto
al peso al nacer, éste fue significativamente mas
bajo en los recién nacidos hijos de madre con
Trastornos Hipertensivos (p<0,05).

Tabla II. Caracteristicas de la gestacion y factores de riesgo de las embarazadas segun grupo Control,
con Diabetes, con Trastornos Hipertensivos y con Diabetes mas Trastornos Hipertensivos.

Variables Control Diabetes Trastornos Diabetes mas
n=14 n=14 Hipertensivos Trastornos Hipertensivos
n=14 n=11
Gestacion
Primigesta 4(28,6) 3(21,4) 7 (50,0)* 19,1)
Segunda Gesta 4(28,6) 5(35,7) 2(14,3) 2 (18,2)
Multigesta 6 (42,9) 6(42,9) 5(35,7) 8(72,7)
Mayor 35 aiios 2 (14,3) 6(42,9) 2(14,3) 5(45,5)
Sob-Obesidad 4(28,6) 7 (50,0) 6 (42,9) 9 (81,8)*
Ganancia Peso (kg) 9,00 £3,11 8,50+4,83 10,82+4,10 8,01+2,98
AP Macrosomia 1(7,1) 5(35,7)* 0(0,0) 2 (18,2)
AP THE 1(7,1) 0(0,0) 2(14,3) 4 (36,4)*
AF Diabetes 5(35,7) 11 (78,6)* 8(57,1) 7 (63,6)
AF HTA 5(35,7) 8(57,1) 8 (57,1) 9 (81,8)*

Datos de variables continuas en X+DE y de variables categoricas en n (%).

AP: Antecedentes Personales. THE: Trastorno Hipertensivo del Embarazo. AF: Antecedentes Familiares. * p<0,05
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Tabla III. Control de presion arterial (PA), control metabdlico, niveles de urea y creatinina de las
embarazadas segun grupo Control, con Diabetes, con Trastornos Hipertensivos y con Diabetes mas

Trastornos Hipertensivos.

Variables Control Diabetes Trastornos Diabetes mas
n=14 n=14 Hipertensivos Trastornos Hipertensivos
n=14 n=11
PA Sistélica (mmHg) 105,14+6,76 103,50+6,10 131,00+10,95 130,64+6,79
PA Diastélica (mmHg) 67,71£5,23 68,78+9,11 82,50+10,26 83,27+,82
Control de PA - -

Bueno 7 (50,0) 5(45,5)

Malo 7 (50,0) 6 (54,5)
Glucemia Ay (mg/dL) 79,00+4,47 97,92+19,08 76,00+7, 36 103,46+37,54
Control Metabdlico - -

Bueno 10 (71,4) 8(72,7)

Malo 4 (28,6) 3(27,3)

Urea (mg/dL) 19,63+4,40 22,7246, 31 19,27+4,87 20,5+4,72
Creatinina (mg/dL) 0,67+0,18 0,74+0,21 0,78+0,16 0,92+0,20*
Proteinuria 1(7,1) 1(7,1) 12 (85,7)* 7 (63,6)*

Datos de variables continuas en X+DE y de variables categoricas en n (%). * p<0,005

Tabla IV. Variables clinicas del recién nacido segiin grupo Control, con Diabetes, con Trastornos
Hipertensivos y con Diabetes mas Trastornos Hipertensivos.

Variables Control Diabetes Trastornos Diabetes mas
n=14 n=14 Hipertensivos Trastornos Hipertensivos
n=14 n=11
Via Nacimiento
Parto 7 (50,0) 4 (28,6) 2 (14,3) 2 (18,2)
Cesarea 7 (50,0) 10 (71,4) 12 (85,7)* 9 (81,8)
E. Gestacional (sem) 37,57+2,85 36,64+1,34 36,57+1,87 35,64+3,20
Peso al Nacer (kg) 2,83+0,52 3,31+0,66 2,55+0,57* 3,18+1,18
Talla al nacer (cm) 48,71+£3,10 49,14+2,14 46,50+3,55 47,55+4,68
Apgar
1 min 6,85+2, 35 7,57+0,93 7,71+0,61 7,90+0,32
5 min 8,64+0,9 8,71+0,61 8,92+0,27 8,90+0,32

Datos de variables continuas en X + DE y de variables categoricas en n (%). * p<0,05

En la tabla V se resumen las alteraciones ob-
servadas en los recién nacidos (RN) de este grupo
de embarazadas. Hubo 2 casos de mortinato
(3,8%), ambos de madres con Diabetes mas
Trastornos Hipertensivos (p<0,05); hubo 3 RN
con malformaciones congénitas (5,7%), un situs
inversus y un pie equino varo, hijos de madre
con Diabetes tipo 2, y un caso con agenesia
de pabellon auricular derecho, hijo de madre

con Diabetes mas Trastornos Hipertensivos. Se
encontrd solo un caso de hipoglucemia neonatal,
hijo de madre con DM2. Con respecto a la edad
gestacional (EG), el 66% de los RN fueron de
término y el 34% de pretérmino. Se observd en
relacion al peso al nacer, que el 60,4% fue ade-
cuado a su edad gestacional, sin embargo hubo un
17% de pequefios y un 22,66% de RN grandes para
su edad gestacional. Hubo 5 RN macrosémicos,
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9,4% del total, 3 del grupo de embarazadas con
Diabetes y 2 del grupo de Diabetes mas Trastornos
Hipertensivos.

En la tabla VI se muestra la frecuencia de RN
de pretérmino y de término en las embarazadas
segun los grupos de estudio. Hubo una frecuencia
mas alta de RN pretérmino en todos los grupos
en comparacion con el grupo control, sin embargo
llegd6 a ser significativa en el grupo de madres
con Diabetes mas Trastornos Hipertensivos,
donde mas de la mitad de los RN fueron de
pretérmino (54,5%; p<0,05), seguida por el grupo

con Trastornos Hipertensivos, donde el 42,9%
de los RN fueron de pretérmino. También se
presenta la frecuencia de RN Pequefio para la EG,
Adecuado y Grande para la EG en las embarazadas
segun grupos de estudio. Los RN Pequefios para
la EG fueron significativamente mas frecuentes en
el grupo de madres con Trastornos Hipertensivos
(42,9%; p<0,0001). La frecuencia de RN Grandes
para la EG fue significativamente mayor en los
grupos de madres Diabéticas (50%) y con Dia-
betes mas Trastornos Hipertensivos (45,5%;
p<0,0001). No hubo casos de Pequeiios ni Gran-
des para la EG en el grupo de madres control.

Tabla V. Alteraciones observadas en los hijos de las embarazadas incluidas .

Variables (n=53) n %
Mortinatos 2 3,8
Malformaciones Congénitas 3 5,7
Complicaciones Metabdlicas: Hipoglucemia 2 3,8
Segin Edad Gestacional:

RN de Pretérmino 18 34,0

RN de Término 35 66,0
Segiin Peso para Edad Gestacional:

RN Pequeiio 9 17,0

RN Adecuado 32 60,4

RN Grande 12 22,6
Macrosomia Fetal 5 9.4

Tabla VI. Frecuencia de RN categorizados de acuerdo a la edad gestacional (EG) y al peso para la
EG segtin grupo Control, con Diabetes, con Trastornos Hipertensivos y con Diabetes mas Trastornos

Hipertensivos.
Variables Control Diabetes Trastornos Diabetes mas
n=14 n=14 Hipertensivos Trastornos Hipertensivos
n=14 n=11
Edad Gestacional:
RN Pretérmino 2 (14,3) 4 (28,6) 6(42,9) 6 (54,5)*
RN Término 12 (85,7) 10 (71,4) 8(57.,1) 5(45,5)
Peso para EG:
RN Pequefio 0(0,0) 1(7,1) 6 (42,9)** 2 (18,2)
RN Adecuado 14 (100,0) 6(42,9) 8(57,1) 4 (36,4)
RN Grande 0(0,0) 7 (50,0)** 0(0,0) 5 (45,5)**

Datos en n (%). * p<0,05. ** p<0,0001.

Para poder determinar el riesgo (odds ratio),
se realiz6 la asociacion de la presencia o no de
Trastornos Hipertensivos en las embarazadas con

los RN de pretérmino y de término; se observo
una asociacion significativa de los Trastornos
Hipertensivos con los RN de pretérmino, donde
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el 48% de los RN fueron de pretérmino, mientras
que entre aquellas embarazadas sin Trastornos
Hipertensivos (Control y Diabetes), la frecuencia
fue de 21,4%; asi, los Trastornos Hipertensivos
aumentan 3,3 veces el riesgo de RN de pretérmino
(p=0,04; 1C95%: 1,02-11,19) (Figura 2).

En la figura 3 se muestra la asociacidon entre
la presencia o no de Trastornos Hipertensivos
y el grupo de RN Pequenios para EG y RN
Adecuado-Grandes para EG, incluyendo todas
las embarazadas; se observd una asociacion
significativa de los Trastornos Hipertensivos
con los RN Pequefios para EG, donde el 32% de
los RN fueron Pequefios para EG, mientras
que entre aquellas embarazadas sin Trastornos
Hipertensivos (Control y Diabetes), la frecuencia
fue de apenas 3,6%; asi, los Trastornos Hiper-
tensivos aumentan 12,7 veces el riesgo de RN
Pequeiio para EG (p=0,006; IC95%: 1,45-110,79).

En la figura 4 se muestra la asociacion entre la
presencia o no de Diabetes en las embarazadas y
el grupo de RN Grandes para EG y RN Pequefios-
Adecuados para EG; se observo una asociacion
significativa de la Diabetes con los RN Grandes
para EG, donde el 48% de los RN fueron
Grandes para EG, mientras que entre aquellas
embarazadas sin Diabetes (Control y Trastornos
Hipertensivos), no hubo casos de RN Grandes
para EG; asi, la Diabetes aumenta 24,92 veces
el riesgo de RN Grande para EG (IC 95%; 2,91-
212,81). De hecho, los 5 RN con macrosomia
fueron del grupo con Diabetes, asociacion que
fue significativa (p=0,01) y se determind un riesgo
de macrosomia 2,4 veces mayor si la embaraza-
da era diabética (odds ratio: 2,40; 1C95%: 1,717-
3,354). Es de hacer notar que también se encontro
mayor frecuencia de RN Grandes para EG en el
grupo con sobrepeso-obesidad, 34,6%, en com-
paracion con un 11,1% en el grupo sin sob-
obesidad (datos no mostrados), sin embargo, al
realizar los analisis de regresion lineal y logis-
tica, se determind la mayor influencia de los
valores de glucemia promedio en comparacion con
el IMC de la embarazada sobre el peso corporal
del RN y la frecuencia de RN grandes para EG
(p<0,001) (datos no mostrados).

Asociacion RN de Pretérmino y Trastornos Hipertensivos
RN de Pretérmino M RN de Término
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Trastornos
hipertensivos

No Trastornos
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Fig. 2. Frecuencia de recién nacidos de pre-
término y de término en las embarazadas segiin
presencia o no de trastornos hipertensivos.
Porcentajes. Chi cuadrado: p=0,04; Odds ratio:
3,38; IC 95%: 1,02-11,19.

Asociacion Pequeiio para EG y Trastonos Hipertensivos
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Fig. 3. Frecuencia de recién nacidos Pequefios
para la edad gestacional y Adecuado-Grandes
para edad gestacional en las embarazadas segiin
presencia o no de trastornos hipertensivos.
p=0,006; Odds ratio: 12,7; IC 95%: 1,45-110,79.
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Asociacion Grande para Edad Gestacional y Diabetes

RN Grande para EG Il RN Pequeiio - Adecuado para EG
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Fig. 4. Frecuencia de recién nacidos grandes
para la edad gestacional y pequenos-adecuados
para edad gestacional en las embarazadas, segin
presencia 0 no de Diabetes. Chi cuadrado:
p=0,0001; Odds ratio: 24,92; IC 95%; 2,91-
212,81.

En apoyo a los hallazgos anteriores, se pudo
determinar en la matriz de correlacion reali-
zada, que las glucemias de las embarazadas se
correlacionaron positivamente con el percentil
de peso del RN (r=0,369, p=0,007). A su vez,
los niveles de tension arterial sistolica y dias-
tolica mostraron una correlacion negativa y
significativa con la edad gestacional al momento
del nacimiento (r=-0,251, p=0,007; r=-0,316,
p=0,021, respectivamente) y la talla del RN
(r=-0,331, p=0,015; r=-0,295, p=0,032, respec-
tivamente), esto es, a mayores valores de TA,
menor es la edad gestacional y la talla del RN
(Figuras no mostradas).

DISCUSION

El principal hallazgo en nuestro trabajo, de
acuerdo al objetivo planteado, fue que se pudo
comprobar la influencia de las patologias es-
tudiadas sobre el peso corporal del RN. Al
respecto, la diabetes mellitus se asocia con
mayor frecuencia de RN grande para la EG y
los trastornos hipertensivos se asocian con RN

pequeiio para la EG y mayor frecuencia de RN
de pretérmino. Las embarazadas con ambas
patologias, diabetes mellitus mas trastornos hi-
pertensivos tuvieron RN con pesos intermedios
entre las patologias anteriores. Con respecto a
las complicaciones metabdlicas y malformacio-
nes congénitas, hubo pocas, y no se pudieron
asociar con las patologias estudiadas, excepto
los dos casos de mortinatos que se presentaron
en las embarazadas con ambas patologias, de-
mostrando la mayor mortalidad fetal en estos
casos. En este ultimo aspecto, Garner y col'
encontraron una tasa de mortalidad perinatal de
60 por cada 1000 mujeres que padecian diabetes
del embarazo y preeclampsia versus 3,3 para
aquellas pacientes diabéticas no preeclampticas y
2,1 para mujeres sanas.

Estos hallazgos han sido reportados por otros
autores; Mohammadbeigi y col” encontraron
mayor riesgo de RN grande para EG en hijos
de madre con diabetes mellitus en compara-
cion con el grupo control (p= 0,03). A su vez,
Benitez y col' mostraron que los recién nacidos
cuyas madres padecieron preeclampsia/eclam-
psia durante el embarazo, tuvieron al nacer
270 g menos de peso que los no expuestos
(p<0,0001), mientras que aquellos recién naci-
dos hijos de madre diabética tenian 460 gr mas
de peso al nacer en comparacion con el grupo
no expuesto (p<0,0001). Similar a nuestros
hallazgos, Keenan y col'® reportaron una mayor
tasa de prematuridad en mujeres con diabetes mas
trastornos hipertensivos que en su grupo control
(35,5% versus 9,4%; p=0.001), y Xiong y col"’
encontraron que los RN hijos de madres con
trastornos hipertensivos tenian mayor frecuencia
de pequenos para la EG frente al grupo control
(p<0,01).

El riesgo de RN grande para la EG en los casos
de embarazadas con diabetes de nuestro estudio
fue 24,92 veces mayor en comparacion con
embarazadas sin diabetes; esto esta descrito en
la literatura en multiples estudios a lo largo del
tiempo, y la explicacion fisiopatoldgica es el hi-
perisulinismo fetal secundario a la hiperglucemia
materna; el exceso de insulina activa vias alternas
de crecimiento celular, que favorecen que el
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feto crezca por encima del percentil normal’. Al
respecto, Alvarez y col' demostraron relacion
entre el valor glucémico y el peso neonatal,
comprobando que por cada mg/dL. aumentado por
encima del valor normal, el nifio nace pesando 2 g
mas (<0,001).

Claros y col'® encontraron mayor frecuencia de
RN pequeiio para la EG en el grupo de madres
que tenia trastornos hipertensivos frente a mujeres
sanas (p=<0,0001), similar a nuestro estudio,
donde se encontrd un riesgo 12,7 veces mayor
de RN pequeiio para la EG y 3,38 veces mayor
de RN pretérmino en el grupo de embarazadas
que tuvieron trastornos hipertensivos. Ademas,
las cifras de TA sistdlica y diastolica mostraron
una correlacion inversa y significativa con las
semanas de gestacion al momento del nacimiento
y la talla del RN; al respecto, Xiong y col'
también demostraron que mientras mas altos los
niveles de TA, mayor es el riesgo de prematuridad
(p=0,001) y de RN pequeiio para EG (p=0,01),
las pacientes con menor edad gestacional fueron
aquellas que presentaron cifras de TA mas
elevadas. El mecanismo fisiopatologico de estos
hallazgos es la vasoconstriccion que reduce la
perfusion uteroplacentaria, lo cual genera un
ambiente hipoxico, que reduce el crecimiento
fetal. Las madres con trastornos hipertensivos
pueden presentar complicaciones severas antes
de las 37 semanas de gestacion, siendo necesaria
la culminacion prematura del embarazo; del
mismo modo ocurre sufrimiento fetal debido a
la restriccion del paso de oxigeno a través de la
placenta®.

También en este grupo de embarazadas con
trastornos hipertensivos, donde prevalecio la
preeclampsia, se observd que presentaron la
menor edad materna y la mayor frecuencia
de primera gestacion, lo cual coincide con lo
publicado por Campos y col?!, quienes reportaron
que la menor edad materna estaba en el grupo
con trastornos hipertensivos, mientras que fue
superior a 35 afios en el grupo de mujeres con
diabetes gestacional mas trastornos hipertensivos
en comparacion con el grupo control (35,5 vs. 32,9
afos; p<0,001), y con lo expresado por Bryson

y col??, quienes encontraron mayor frecuencia
de primigestas en los grupos que padecian
preeclampsia versus el grupo control (p<0,01).
También este grupo mostrdé una frecuencia de
cesarea significativamente mas alta en compara-
ciénconel grupo control, similaraloreportado por
Kim y col®* quienes observaron mayor frecuencia
de cesarea en el grupo de preeclampticas en
comparacion con las no preeclampticas (48/164,
29% vs. 16/245, 7%; p< 0,001). Es de resaltar
que en nuestro trabajo la edad materna mayor
de 35 afios no tuvo asociacion ni con diabetes
ni con trastornos hipertensivos durante el emba-
razo, contrario a lo observado en la literatura
donde esta descrito que la edad materna mayor
a 35 afos tiene mayor predisposicion tanto a
padecer diabetes como trastornos hipertensivos’*.

Se debe hacer notar la importancia de conocer
los antecedentes familiares y personales de las
pacientes embarazadas, ya que podrian predecir
posibles padecimientos durante el embarazo.
Asi, poseer antecedentes familiares de diabetes y
el antecedente de un hijo macrosomico anterior
fue significativamente mas alto en el grupo de
diabéticas versus el grupo control, como bien
lo sefialaron Waleed y col** quienes publicaron
un OR de 6,57 de presentar diabetes gestacional
para aquellas madres que tenian antecedentes
familiares de diabetes mellitus (p=0,001), y una
mayor frecuencia de diabetes en las madres con
antecedente de macrosomia fetal (35% vs 1,3%
p=0,001). De igual forma, el antecedente familiar
de HTA o el antecedente de haber padecido un
trastorno hipertensivo del embarazo previamen-
te, fue significativamente mas elevado en el
grupo de diabetes mas trastornos hipertensivos
comparado con el grupo control o de diabetes,
similar a lo sefialado por Oppermann y col®,
quienes encontraron mas frecuencia de ante-
cedente familiar de HTA y de trastorno hiper-
tensivo del embarazo previo, en aquellas madres
que desarrollaron diabetes mas trastornos
hipertensivos (p<0,02).

De acuerdo a nuestros resultados se puede
concluir que en este grupo de mujeres
embarazadas, similar a los hallazgos en la

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 22. Ntimero 2 (mayo-agosto); 2024. 88



Original. Diabetes y trastornos hipertensivos del embarazo: impacto sobre la salud del recién nacido.

Materan y cols

literatura, se encontr6 que la diabetes mellitus
y los trastornos hipertensivos se encuentran
directamente asociados a trastornos fetales y
neonatales, especificamente sobre el peso al
nacer, la edad gestacional al nacer, la via de
nacimiento y la mortalidad neonatal. Los hijos
de madres con trastornos hipertensivos con fre-
cuencia son de pretérmino, pequefios para la EG
y son pacientes que ameritan cesarea abdominal.
La diabetes en el embarazo se asocia con RN
grandes para la edad gestacional y macrosomia.
La coexistencia de ambas condiciones, madres
con diabetes y trastornos hipertensivos, presenta
mayor frecuencia de mortalidad neonatal y RN
pretérmino. Los antecedentes familiares y per-
sonales de diabetes, macrosomia fetal, HTA y
preeclampsia alertan sobre la posibilidad de
diabetes y trastornos hipertensivos en la em-
barazada. Es recomendable identificar a las
mujeres con DM o en riesgo de DM gestacional,
asi como diagnosticar tempranamente los trastor-
nos hipertensivos, para realizar intervenciones
precoces y tratamientos oportunos, con lo cual
se reduciria el riesgo de morbi-mortalidad
materno-perinatal.
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RESUMEN
Objetivo: Presentar un caso de sarcoidosis de la glandula suprarrenal derecha.

Caso Clinico: Paciente femenina de 59 afios, habitante del estado de Florida, Estados Unidos, que acude a la
consulta por dolor lumbar de 6 meses de evolucion. Niega sintomas concomitantes. La exploracion fisica estaba
dentro de los limites normales. Las imagenes de tomografia computarizada mostraban lesion multinodular de
la glandula suprarrenal derecha de aproximadamente 3,5 centimetros junto con un nodulo no calcificado de 4
centimetros de didmetro en el segmento superior del I6bulo izquierdo del pulmon. Las pruebas de funcion hormonal
estaban dentro de los limites normales, descartando la posibilidad de insuficiencia suprarrenal. Debido al tamafio
de la lesion se realizo adrenalectomia laparoscopica encontrandose tumor amarillento en la glandula suprarrenal
derecha con margenes irregulares y textura blanda. El examen histologico confirmo la presencia de sarcoidosis de
la glandula suprarrenal derecha.

Conclusion: La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisistémica caracterizada histologicamente por
la presencia de granulomas de células epitelioides que no se fusionan a los tejidos afectados. Las manifestaciones
extra-pulmonares pueden ser dificiles de tratar en pacientes individuales. La etiologia de la sarcoidosis sigue
sin estar clara, aunque se reconoce como una enfermedad de linfocitos T activados. Sin embargo, la sarcoidosis
suprarrenal es poco frecuente. Suele descubrirse de forma incidental, sin hallazgos clinicos anormales ni
alteraciones en las pruebas de laboratorio. Las opciones de tratamiento de la sarcoidosis suprarrenal dependen de
la presencia de insuficiencia suprarrenal y de la afectacion de otros 6rganos.

Palabras clave: Sarcoidosis de la glandula suprarrenal; sarcoidosis extra-pulmonar; enfermedad granulomatosa.

SARCOIDOSIS OF THE RIGHT ADRENAL GLAND.
ABSTRACT
Objective: To present a case of sarcoidosis of the right adrenal gland.

Case Report: A 59-year-old female patient, a resident of the state of Florida, United States, presents to the
office with low back pain of 6 months' duration. She denies any concomitant symptoms. Physical examination is
unremarkable. Computed tomography imaging reveals a 3.5 centimeter multinodular lesion of the right adrenal
gland, along with a 4-centimeter noncalcified nodule in the upper segment of the left lung. Hormonal function
tests are within normal limits, ruling out adrenal insufficiency. Given the size of the lesion, a laparoscopic
adrenalectomy is performed, revealing a yellow-colored tumor of the right adrenal gland with irregular margins
and soft consistency. Histologic examination confirms the presence of sarcoidosis of the right adrenal gland.

Conclusions: Sarcoidosis is a multisystem granulomatous disease characterized histologically by the presence
of epithelioid cell granulomas that do not fuse to the affected tissues. Extra-pulmonary manifestations may be
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difficult to treat in individual patients. The etiology of sarcoidosis remains unclear, although it is recognized as
a disease of activated T lymphocytes. However, adrenal sarcoidosis is rare. It is usually discovered incidentally,
without abnormal clinical findings or alteration of laboratory tests. Treatment options for adrenal sarcoidosis
depend on the presence of adrenal insufficiency and the involvement of other organs.

Key words: Adrenal gland sarcoidosis; extra-pulmonary sarcoidosis; granulomatous disease.

INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa,
multisistémica, idiopatica y rara, producto de la
combinacion de factores genéticos, étnicos y
ambientales predisponentes'. A pesar de que el
mecanismo exacto aun es desconocido, diferen-
tes estudios indican la relacién potencial de la
respuesta inmune, mediada por células T Helper
a antigenos propios y extrafios en sujetos con
predisposicion genétical?,

La sarcoidosis esta caracterizada histologicamente
por la presencia de granulomas epitelioides no
caseosos, que afectan principalmente al tejido
pulmonar. Sin embargo, también puede afectar
ganglios linfaticos, piel, ojos, corazén y sistema
nervioso central>. La participacion de organos
endocrinos es poco comun, la afeccion de la
glandula suprarrenal es muy infrecuente en la
sarcoidosis. Sin embargo, en algunos casos es
posible la aparicion de insuficiencia adrenal’.
La asociacion entre sarcoidosis y enfermedad de
Addison también es inusual con solo algunos ca-
sos descritos®. Se presenta un caso de sarcoidosis
de la glandula suprarrenal derecha.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 59 afios de
edad, habitante del estado de Florida, Estados
Unidos, quien asistio a consulta por presentar
dolor lumbar derecho de leve intensidad y ca-
racter punzante de aproximadamente 6 meses de
evolucion. Negaba antecedentes de patologias
endocrinas - neoplasicas, personales o familiares
de importancia. También negaba cefalea, nau-
seas, vomitos, pérdida de peso, palpitaciones,
sudoracion, evacuaciones liquidas, hematuria u
otra sintomatologia sugestiva de afectacion en-
docrina.

El examen fisico estaba dentro de limites
normales y los signos vitales no mostraron
alteraciones. En la evaluacion abdominal no se
encontraron evidencias de irritacion peritoneal
y la pufio percusién fue negativa. Los resulta-
dos de las pruebas de laboratorio fueron he-
moglobina de 9 gr/L y cuenta blanca de 8.800
células/mL con 69% de neutrofilos. Las pruebas
de funcionalismo hepatico y renal, electrolitos
séricos y parametros de coagulacion estaban den-
tro de limites normales. La prueba de orina no
mostré alteraciones en los parametros cualitati-
vos y cuantitativos. La radiografia simple de
torax no mostr6 evidencia de procesos pulmona-
res, cardiovasculares o adenopatias hiliares. Las
imagenes de las radiografias simples de abdomen
fueron normales.

Las imagenes de la tomografia computada de
abdomen mostraron aumento de volumen de
la glandula suprarrenal derecha con presen-
cia de lesion nodular de aproximadamente
3,5 centimetros, lo que sugeria la posibilidad
diagnostica de adenoma o neoplasia maligna
suprarrenal (Figura 1). La resonancia magnética
confirmé el hallazgo de la lesion nodular con
caracteristicas hipointensas en T2 e isointensas
en Tl y realce heterogéneo con la administra-
cion de gadolinio (Figura 2). La tomografia
toracica mostré un ndédulo no calcificado, bien
definido, de aproximadamente 4 centimetros de
diametro en el segmento superior del lobulo
pulmonar izquierdo.

Las pruebas hormonales suprarrenales demos-
traron valores de excrecion urinaria de 17-OH
corticosteroides durante 24 horas de 6,28
mg/dia (Valor normal-VN 6-15 mg/dia), acido
vanilmandélico de 2,5 mg/dia (VN menor a
7 mg/dia), cortisol plasmatico basal matutino
470,2 picomol/L (VN 150-638, picomol/L), adre-
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nalina plasmatica 73,0 pg/mL (VN menor a 100
pg/mL), noradrenalina plasmatica 493,7 pg/mL
(VN menor a 600 pg/mL), dopamina plasmatica
95,0 pg/mL (VN menor a 100 pg/mL), sulfato de
dehidroepiandrostenodiona 69 pg/dl (VN 35-430
ug/dl) y hormona adenocorticotropa plasmatica

Fig. 1. Imagen axial de tomografia computada.
La flecha sefiala lesion nodular con patrén de
realce heterogéneo de la glandula suprarrenal
derecha.

16,1 pg/ml (VN 6-30 pg/ml). Los anticuerpos
antinucleares, anti-ADN de doble cadena y
contra antigenos de nucleo extraible fueron
negativos, excluyendo la posibilidad diagnos-
tica de lupus eritematoso sistémico y otros
trastornos autoinmunes.

En vista de estos hallazgos se planteo la reseccion
quirtrgica del tumor mediante laparoscopia para
establecer el diagnoéstico definitivo. Durante la
cirugia se encontr6 tumoracion en glandula su-
prarrenal derecha de color amarillento que media
4 x 4 x 3 centimetros con margenes irregulares y
textura blanda, realizdndose adrenalectomia la-
paroscopica derecha (Figura 3). No se observo
invasion a organos adyacentes ni linfadenopa-
tias regionales. La paciente fue dada de alta sin
complicaciones postoperatorias a los 6 dias. De-
bido a las condiciones de la paciente se decidio
referirla al servicio de oncologia médica que en
vista de los hallazgos decidié no realizar ningin
tratamiento adyuvante y recomendd continuar
seguimiento ambulatorio. Después de 14 meses
de seguimiento, la paciente no ha presentado
recurrencia.

A

B

Fig. 2. Imagen de resonancia magnética. La flecha sefiala: A) Lesion suprarrenal derecha con
caracteristicas hipointensas en T2. B) Realce heterogéneo posterior a la administracion de gadolinio.
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Fig. 3. Imagen intraoperatoria del tumor su-
prarrenal derecho.

El examen de anatomia patologica demostrd
presencia de granulomas no caseosos compuestos
por células epitelioides con escasas células gigan-
tes de Langhans y linfocitos dispersos agrupados
en agregados linfohistiociticos (Figura 4). Todos
estos hallazgos fueron compatibles con sarcoido-
sis de la glandula suprarrenal derecha.

Fig. 4. Granuloma no caseoso compuesto
por células epitelioides y células gigantes de
Langhans dispersas. No se observo necrosis ni
microorganismos. (Coloracion hematoxilina-
eosina. 200X).

Aun afio de la intervencion quirargica, la paciente
continuaba en seguimiento ambulatorio con el

objetivo de monitorizar la evolucion de la
enfermedad pulmonar. No se habia encontrado
evidencia de crecimiento del nodulo pulmonar,
cambios en la densidad del mismo, aparicion de
bordes espiculados/lobulados o nuevos nddulos
pulmonares.

DISCUSION

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa
y multisistémica que generalmente presenta ma-
nifestaciones pulmonares, pero puede afectar
cualquier organo y tejido. Tienen una amplia
variedad de manifestaciones clinicas que depen-
den del tejido afectado y pueden imitar otras
enfermedades. El hallazgo histologico carac-
teristico es la presencia de granulomas de células
epitelioides separadas del tejido afectado. Su
etiologia es desconocida con pronostico incierto'.
Aparece mas comUnmente entre la segunda y
cuarta década de la vida, aunque existen informes
de casos en nifios y ancianos. Parece ser mas
prevalente en mujeres. Ademas, los sujetos con
dos 0 mas miembros de la familia diagnosticados
con sarcoidosis tienen mayor riesgo de desarro-
llar esta condicion*®. En la mayoria de los casos,
la condicion remite en los 3 afios siguientes a su
aparicion en la mayoria de los casos, mientras que
10-30% de los pacientes desarrollan enfermedad
cronica que requiere tratamiento continuo>®.

La tasa de incidencia de sarcoidosis en el norte
de Europa es 5-40 casos por 100.000 personas,
en comparacion con 1-2 casos por 100.000 en
Japon. La enfermedad ocular es mas comun en
pacientes japoneses, mientras que los sintomas
articulares son mas comunes en Europa®. Por
otra parte, los sujetos de raza negra tienen
mayor riesgo de presentar compromiso ocular /
cutaneo y con mas frecuencia sufren enfermedad
cronica y debilitante’. El pulmén es el organo
mas comunmente afectado en la sarcoidosis.
Sin embargo, 16% de los casos diagnosticados
presentan afectacion extra-pulmonar®®.

La sarcoidosis de las glandulas suprarrenales es
rara y la actividad de la glandula generalmente
no esta afectada. Un gran niimero de casos de

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 22. Ntimero 2 (mayo-agosto); 2024. 94



Caso clinico. Sarcoidosis de la glandula suprarrenal derecha.

Amesty-Saez y Reyna-Villasmil

insuficiencia adrenal en pacientes con sarcoidosis
ocurre en forma secundaria a la infiltracion
granulomatosa del hipotalamo e hipofisis'®. Los
casos de insuficiencia primaria ocurren cuando
la mayor parte del tejido adrenal normal es
reemplazado por tejido fibroso denso’. Aunque
la enfermedad de Addison es inusual en estos
pacientes, existen informes de muertes debidas
a crisis suprarrenal, probablemente relacionada
con reacciones de autoinmunidad''?. La paciente
del presente caso no mostro alteraciones en el
funcionamiento de la glandula suprarrenal.

La sarcoidosis puede ser dificil de identificar
debido al compromiso multi-organico y diferente
sintomatologia que puede imitar otras condiciones.
El diagnostico es realizado por hallazgos clinicos
y radiologicos sugestivos, junto a la evidencia
histologica de granulomas no caseosos en ausencia
de microorganismos o particulas*. En estos pa-
cientes es obligatorio evaluar el funcionalismo
hepatorenal. Alteraciones en las pruebas de
hematologia pueden sugerir afeccion esplénica
0 de la médula 6sea. También se debe realizar
la prueba cutanea de tuberculina para descartar
tuberculosis. La evaluacion oftalmologica y
electrocardiograma son necesarios para detectar
afeccion ocular y cardiaca, respectivamente®. El
aumento de las concentraciones de la enzima
convertidora de angiotensina ha sido propuesto
como prueba diagnostica, pero carece de suficiente
especificidad'®.

En los casos de sarcoidosis de la glandula
suprarrenal es obligatorio determinar las con-
centraciones de cortisol y hormona adreno-
corticotropa basales ante la posibilidad de
insuficiencia adrenal. Aunque los pacientes
pueden estar predispuestos a la insuficiencia
suprarrenal, en estos pacientes su aparicion
es infrecuente. En este caso, la paciente no
presentd indicios de alteraciones hormonales.
Habitualmente, en pacientes con sarcoidosis de
la glandula suprarrenal, el estado funcional
es normal cuando se evalia después de la es-
timulacion con ACTH exdgena. Esta excepcion
se da en pacientes con insuficiencia suprarrenal

secundaria, debido a la infiltracion hipotalamica-
hipofisaria por granulomas sarcoideos. Tanto la
tomografia computarizada como por emision de
positrones con 18-fluorodesoxiglucosa pueden ser
utiles para identificar el grado de afectacion de la
glandula suprarrenal, al igual que otras lesiones
extratoracicas™'.

Los diagnosticos diferenciales de sarcoidosis son
otras causas de enfermedad granulomatosa, in-
cluidas infecciones micobacterianas (tuberculosis
y lepra), infecciones fungicas (coccidiomicosis
e histoplasmosis), sifilis, exposicion a particulas
(como berilio) y granulomatosis con poliangitis'.
Es importante reconocer que no todos los
pacientes con sarcoidosis requieren tratamiento
inmunosupresor. Los pacientes con presentacio-
nes agudas generalmente presentan remision
espontanea y, en muchas ocasiones, solo necesi-
tan tratamiento sintomatico con medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos. Los pacientes
con funcién pulmonar estable, sin sintomas y
enfermedad limitada, pueden controlarse sin
tratamiento y, a menudo, mantienen curso esta-
ble'’. La indicacion de tratamiento inmediato
por condiciones potencialmente peligrosas inclu-
ye enfermedad pulmonar progresiva, sarcoidosis
cardiaca, neurosarcoidosis, hipercalcemia que no
responde a las medidas dietéticas y compromiso
ocular'.

El tratamiento con corticosteroides puede uti-
lizarse para tratar todas las manifestaciones
agudas. Sin embargo, no estd claro que tenga
efectos benéficos a largo plazo. Las dosis mas
altas son utilizadas en afeccion neurologica y
cardiaca, mientras que las dosis mas bajas son
utiles para otros organos afectados. Se debe
hacer esfuerzos para minimizar las posibles
complicaciones, utilizando la dosis efectiva mas
baja, tratamiento local cuando sea posible e ini-
ciar terapias complementarias para prevenir la
pérdida o6sea y las infecciones oportunistas in-
ducida por los corticosteroides'®.

En casos donde la dosis de corticosteroides no
pueda disminuirse por riesgo de recurrencia de la
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enfermedad o por intolerancia, es necesario con-
siderar el uso de otros farmacos. El metotrexato
puede ser eficaz tanto en la enfermedad pulmo-
nar como extra-pulmonar'. Los antimalaricos,
como cloroquina e hidroxicloroquina, también
son efectivos, en particular en afeccion cutanea
e hipercalcemia'®. El uso de inmunosupresores
como azatioprina, micofenolato mofetilo y la
ciclofosfamida también han sido descritos,
aunque faltan ensayos controlados®. Dada la im-
portancia del factor de necrosis tumoral en la
formacion de granulomas, los agentes anti-factor
de necrosis tumoral también han sido utilizados
como tratamiento, pero informes de reacciones
granulomatosas similares a la sarcoidosis en
pacientes tratados por otras indicaciones han
provocado precaucion de su uso. El rituximab
también es eficaz en casos de sarcoidosis ocular y
neurosarcoidosis’®.

Las opciones de tratamiento de la sarcoidosis de
la glandula suprarrenal dependen de la presencia
de insuficiencia adrenal y afectacion de otros
organos®. Los casos con insuficiencia adrenal
pueden necesitar tratamiento con glucocorti-
coides y mineralocorticoides. Los pacientes con
sarcoidosis de la glandula suprarrenal deben ser
sometidos a seguimiento regular (6, 12 y 24 meses)
con medicion de las concentraciones hormonales
y estudios de imagenes para evaluar la progresion
de la enfermedad".

Aunque la mayoria de los tumores suprarrenales
son benignos, en este caso se realizo la reseccion
debido al tamaiio del tumor y la edad de la pacien-
te, a pesar de que era no funcionante. La cirugia
de las glandulas suprarrenales es relativamente
sencilla con pocas complicaciones. Sin embargo,
este tratamiento en los casos de sarcoidosis de la
glandula suprarrenal es controversial'>.

Hasta la fecha, no se ha identificado una referen-
cia especifica que establezca una relacién entre
la lateralidad de los noédulos en la sarcoidosis
extrapulmonar y pulmonar. La distribucion de los
granulomas es variable y depende de varios fac-
tores, como susceptibilidad genética y respuesta
inmune del individuo afectado.

CONCLUSION

La sarcoidosis es una enfermedad multisisté-
mica relativamente comun caracterizada por
granulomas epitelioides no caseosos. La parti-
cipacion de las glandulas endocrinas conduce a
una amplia gama de presentaciones. No obstante,
la sarcoidosis de la glandula suprarrenal es rara.
Generalmente, se descubre de forma accidental,
sin hallazgos clinicos anormales ni alteracion
de las pruebas de laboratorio. Las opciones de
tratamiento de la sarcoidosis de la glandula
suprarrenal dependen de la presencia de insu-
ficiencia adrenal y afectacion de otros 6rganos.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar caso de nifio de 9 afios con cancer papilar de tiroides (CPT) metastasico, tratado con Sorafenib,
con buena respuesta.

Caso clinico: Escolar que inicia con fiebre, cefalea y adenopatia cervical derecha, posteriormente disnea a pequefios
esfuerzos y desaturacion. Ingresa al Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, y fue tratado por
neumonia, sin mejoria. En ecografia de cuello por adenopatia palpable, se evidencia un nddulo con caracteristicas
sospechosas (TIRADS 5) en lobulo derecho de tiroides e istmo; se realiza PAAF y biopsia de adenopatia,
reportando probable malignidad y metastasis ganglionar por CPT, respectivamente. Se realiza tiroidectomia total
mas vaciamiento ganglionar, y en el postoperatorio presenta franco deterioro del patron respiratorio con hipoxemia
y parada cardiorrespiratoria, que ameritd ventilacion mecanica. Por los hallazgos histopatologicos se clasifica en
T3N1bM1 vy alto riesgo de recidiva. Ante sus condiciones delicadas de salud y la dificultad para recibir a corto
plazo la terapia ablativa de yodo radioactivo (RAI), se inicia Sorafenib 100 mg via sonda nasogastrica cada 12
horas, lograndose a los pocos dias una significativa mejoria clinica y radiologica con posterior extubacion del
paciente. Egresa con Levotiroxina y Sorafenib. A los 2 meses recibe RAI, 50 mCi. Actualmente en seguimiento
por consulta, en espera de segunda dosis de RAIL.

Conclusion: Las terapias dirigidas contra las alteraciones de la tirosina quinasa pueden ser una alternativa para
aquellos pacientes pediatricos en los que la terapia con RAI no puede ser administrada de forma inmediata
evidenciando buena respuesta clinica.

Palabras clave: Cancer papilar de tiroides; pediatrico; sorafenib; inhibidores de tirosina quinasa.

USE OF SORAFENIB IN PAPILLARY THYROID CANCER METASTATIC
TO THE LUNG IN PEDIATRIC AGE. ABOUT A CASE.

ABSTRACT

Objective: To present the case of a 9-year old boy with metastatic papillary thyroid cancer (PTC), treated with
Sorafenib, with a good response.

Clinical case: School child who begins with fever, headache and right cervical lymphadenopathy, later dyspnea
with minor exertion and desaturation. He was admitted to IAHULA and was treated for pneumonia, without
improvement. In neck ultrasound due to palpable lymphadenopathy, a nodule with suspicious characteristics was
evident in the right lobe of the thyroid and isthmus (TIRADS 5). FNAC and adenopathy biopsy were performed,

Articulo recibido en: abril 2024. Aceptado para publicaciéon en: junio 2024.
Dirigir correspondencia a: Ana Carolina Hidalgo Valera. Email: carohidalgo86@gmail.com
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reporting probable malignancy and lymph node metastasis by CPT, respectively. A total thyroidectomy plus
lymph node dissection was performed. In the postoperative period there was a marked deterioration in the
respiratory pattern with hypoxemia and cardiorespiratory arrest, which required mechanical ventilation. Based
on histopathological findings, it is classified as T3N1bM1 and high risk of recurrence. Given his delicate health
conditions and the difficulty in receiving short-term ablative radioactive iodine (RAI) therapy, Sorafenib 100 mg
was started via nasogastric tube every 12 hours, achieving significant clinical and radiological improvement with
subsequent extubation within a few days. He was discharged with Levothyroxine and Sorafenib. After 2 months he
received RAI, 50 mCi. Currently being followed up by consultation, waiting for the second dose of RAI

Conclusion: Therapies directed against tyrosine kinase alterations can be an alternative for those pediatric patients

in whom RAI therapy cannot be administered immediately, showing good clinical response.

Key words: Papillary thyroid cancer; pediatric; sorafenib; tyrosine kinase inhibitors.

INTRODUCCION

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) a nivel
pediatrico es una neoplasia relativamente rara
cuya incidencia estd en aumento, y comprende
varios subtipos histologicos de los cuales el
cancer papilar de tiroides (CPT) representa la
mayoria de los casos. Es una entidad clinica que a
diferencia de los adultos tiene un comportamien-
to mas agresivo y al momento del diagndstico
tienen enfermedad avanzada, con metastasis a
nivel de ganglios, a distancia y enfermedad
multifocal. En un 25% de los casos la metastasis
es pulmonar. A pesar de este comportamiento,
tiene un pronodstico excelente con una tasa de
supervivencia a los 10 afios del 98%"2.

Los factores de riesgo del cancer de tiroides
infantil son la exposicion a radiacion, nodulos
tiroideos, tiroiditis autoinmune, alteraciones
genéticas (mutacion del protooncogén RET
relacionado al cancer medular de tiroides), las
neoplasias endocrinas, antecedentes familiares
en el contexto de sindromes de cancer bien
definidos, como poliposis adenomatosa asociada
a Coli, Complejo de Carney, Sindrome de
tumores hamartomatosos relacionados con PTEN,
Sindrome de Werner y Sindrome de DICERI’.

Los nddulos tiroideos son menos frecuentes en
edades pediatricas, representan del 1 al 3%, pero
su malignidad es mayor, llegando a ser mas del
20%. La Asociacion Americana de Tiroides (ATA)
recomienda que la evaluacion y tratamiento de

un nddulo tiroideo en nifos siga los mismos
parametros que en adultos?.

El tratamiento del cancer papilar de tiroides se
basa en cirugia de la tiroides con o sin vaciamien-
to ganglionar, mas terapia ablativa con iodo
131 (131-I). Actualmente, la llegada de terapias
dirigidas a la sobreexpresion de las quinasas
intracelulares y de la superficie celular, ha cam-
biado el tratamiento del cancer de tiroides, y
multiples agentes diferentes se muestran pro-
metedores en el tratamiento de esta enfermedad?".

La mayor parte del conocimiento sobre el uso
de los inhibidores selectivos contra las tirosinas
quinasas (TRK) y su eficacia proviene de peque-
flos ensayos clinicos y casos reportados en la
literatura de poblacion adulta que se extrapolan
a la poblacion pediatrica. Han sido aprobados
varios inhibidores de la tirosina quinasa, algunos
de los cuales no son especificos para el tratamiento
del CDT, como Lenvatinib y Sorafenib, inde-
pendientemente del estado mutacional. Ademas,
se propone el uso de la combinacién de Dabra-
fenib/Trametinib para el carcinoma anaplasico
de tiroides y para las mutaciones del codon
600 del gen BRAF (BRAFV600E), Larotrectinib
para las fusiones del gen NTRK en cualquier
tipo de tumor, incluida la tiroides. En la actua-
lidad, se estan realizando estudios que evaltan
la eficacia de opciones de tratamiento adicio-
nales, incluidos inhibidores de las alteraciones
de RET y fusiones de ALK, tanto en pacientes
adultos como pediatricos con cancer de tiroides®.
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En la poblacion pediatrica, se ha observado una
respuesta al Sorafenib tanto en CPT refractario a
RAI, como en aquellos con CPT con enfermedad
metastasica difusa no susceptible de RAI inicial,
y como terapia de intervalo en un paciente que
no puede recibir RAI de manera oportuna.
Inhibidores de la tirosina quinasa se han usado
en este grupo etario, evidencidndose enferme-
dad estable en tres pacientes pediatricos con
enfermedad pulmonar metastasica bilateral ex-
tensa, tratados con Lenvatinib y Sorafenib®.

A continuacion, se presenta el caso clinico de
un nifio de 9 afos con cancer papilar de tiroides
metastasico, tratado con un inhibidor de la tiro-
sina quinasa previo a la administracion de RAI,
presentando buena evolucion clinica.

CASO CLINICO

Escolar masculino de 9 afos procedente de la
localidad con dificultad para la ganancia de
peso desde los 6 afios. Inicia enfermedad actual
en el mes de abril del 2022 con cefalea inten-
sa, y vomitos; consulta al Instituto Venezolano
de Seguro Social donde fue tratado con hidra-
tacion, analgésicos y antieméticos. De manera
esporadica presentaba ganchos febriles asilados,
sudoraciones nocturnas y en mayo aparece una
adenopatia cervical derecha dolorosa, tratada con
Amoxicilina/Acido Clavulanico por 8 dias, sin
remision. Posteriormente continia con cuadros
de cefalea tipo migrafia y vomitos, que ameritd
en algunos momentos hospitalizacion. En el mes
de octubre 2022 la madre nota disnea a peque-
flos esfuerzos, y para el mes de diciembre fue
referido al IAHULA por sintomas respiratorios
y bajas saturaciones de oxigeno, ingresando con
el diagnostico de neumonia. Realizan Rx de to-
rax, la cual muestra patron radioldgico tipo
moteado (Figura 1). Indican tratamiento por mas
de 30 dias con antibidticos y antifungicos, sin
mejoria clinica y en vista de la persistencia de
adenopatias realizan ultrasonido de cuello, que
reporta nodulo sospechoso en tiroides, motivo
por el cual solicitan evaluacion por el Servicio de
Endocrinologia.

Fig. 1. Radiografia de torax con patron
radiologico tipo moteado.

Al momento de la evaluacion se obtuvo que el
escolar fue producto de madre de 17 afios, primera
gesta, embarazo controlado, obtenido por cesarea
segmentaria por doble circular de cordon a las 40
semanas, sin complicaciones. Niega morbilidad
previa a pesar de déficit pondoestatural mostrado
desde los 6 afios.

Madre niega patologias tiroideas o neoplasias
en familiares de primer grado. Solo refiere abue-
lo materno con diabetes.

Al examen fisico PA: 101/65 mmHg, Fc: 121
latidos por minuto. FR: 21 respiraciones por
minuto, temperatura corporal 37 °C, saturacion
89%. Peso: 20 kg, talla: 117 cm, peso/talla:
pclO, talla/edad: pc3, peso/edad: -3DE. Malas
condiciones clinicas, hospitalizado en area de
UCI; disneico, recibiendo oxigenoterapia por
mascara de reservorio a 6 litros por minuto,
afebril, mucosa oral humeda, acentuada palidez
cutaneo-mucosa, 0jos simétricos y pupilas nor-
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moreactivas. Cuello: multiples adenopatias de
consistencia dura en region anterior derecha e
izquierda del cuello de diferentes tamafos (0,5
a lecm). Evaluacion de tiroides diferida por con-
dicion clinica. Térax: uso de musculos acceso-
rios, tiraje subcostal, murmullo vesicular audible
en ambos hemitorax con crepitantes bilaterales.
Presencia de ganglios axilares. Ruidos cardiacos
ritmicos sin soplo. Abdomen plano, blando, no
doloroso, sin visceromegalias. Genitourinario:
genitales masculinos normoconfigurados, Tanner
1, testiculos en bolsas escrotales. Neurologico:
orientado en tiempo, espacio y persona, funciones
cerebrales superiores conservadas, sin focalidad
neurologica.

El perfil tiroideo report6 TSH: 1,4 uUl/ml
(VR: 0,5-4,5), T4L: 1,6 ng/dl (0,8-2), T3L: 3,5
pg/ml (1,4- 4,4), Calcitonina: 2,17 pg/ml (4,49-
41,83), valores dentro de los limites normales.
Estudio ecografico del cuello: GLANDULA
TIROIDES: aumentada de tamafio, ambos 10bu-
los con parénquima heterogéneo, se evidencian
microcalcificaciones distribuidas de forma difu-
sa, visualizandose dos imagenes nodulares de
aspecto solido ubicadas en el 16bulo derecho a
la altura de la unidn con el ismo, dichos nodulos
miden 0,5x0,5 cm y 1,6x2,0 cm, respectivamen-
te. GANGLIOS LINFATICOS: se evidencian
linfonodos cervicales de caracteristicas atipicas,
con presencia de microcalcificaciones en su inte-
rior y de diferentes tamafios que miden aproxi-
madamente 0,8x0,5 cm en el lado derecho y en
el lado izquierdo 0,9x0,6 cm; concomitantemente
ganglio en region supraclavicular mide 0,9x1,2
cm aproximadamente. Nodulos tiroideos de ca-
racteristicas sospechosas TIRADS 5 (Figura 2).

Ante hallazgos mencionados y por perfil tiroi-
deo normal se realizd PAAF de nddulo tiroideo
derecho e istmo, procedimiento en conjunto con
el servicio de imagenes y cirugia pediatrica. El
resultado de la citologia reportd sospechosa para
malignidad, y la biopsia de ganglio laterocervical
derecho con hallazgo de Mt de Ca papilar de
tiroides (Ver Figura 3). Es programado para tiroi-
dectomia total, mas vaciamiento ganglionar.

Fig. 2. Ecograma de cuello.

Fue intervenido el dia 30/01/23 siendo trasladado
a la unidad de cuidados intensivos (UCI), bajo
ventilaciéon, y en su evolucion postoperatoria
presentd insuficiencia respiratoria severa con
desaturacion y parada cardiorrespiratoria en 3
oportunidades, requiriendo maniobras de resuci-
tacion (Ver Figura 4, Rx de toérax en postoperato-
rio inmediato).

El estudio histopatologico reportd: carcinoma
papilar, variante histologica papilar, focalidad
tumoral unifocal, localizada en 16bulo derecho
e istmo, con medidas de 2 x 1,5 cm, invasion
tumoral vascular, invasion capsular y extension
extratiroidea presentes. Clasificacion TNM:
T3N1bM1, y con un ATA de alto riesgo de re-
cidiva e indicacion de terapia ablativa de RAIL
Sin embargo, por la condicion clinica del pa-
ciente en el area de UCI, los servicios de
Endocrinologia y Oncologia Pediatrica deciden
en conjunto iniciar tratamiento con inhibidor de
la tirosina quinasa, Sorafenib 100 mg via sonda
nasogastrica ¢/12 h. Se observa buena respuesta,
lograndose la mejoria del patron respiratorio y su
extubacion con posterior egreso del area de UCI.
A los 15 dias egresa de nuestra institucion man-
teniendo tratamiento con sorafenib 100 mg vo
c¢/12h, levotiroxina sodica, y con notable mejoria
de la enfermedad pulmonar (Ver Figura 5).

Es evaluado por el servicio de medicina nuclear
en Caracas, en abril del 2023 y deciden adminis-
trar terapia con 131-I a una dosis de 50 mCi. Su
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rastreo corporal posterapia muestra tejido iodo
captante en region anterior del cuello, remanente
postquirurgico, compromiso ganglionar cervical
bilateral de predominio izquierdo, enfermedad
metastasica pulmonar, enfermedad metastasica
osea e hipercaptacion en pared abdominal de

dificil caracterizacion. Actualmente se mantiene
recibiendo sorafenib 200 mg diario y dosis su-
presora de levotiroxina 62,5 mcg al dia, con buena
respuesta al tratamiento, en espera de segunda
dosis de RAL

Fig. 3. Biopsia de ganglio linfatico latero-cervical derecho: carcinoma papilar metastasico. Muestra
ganglio linfatico con sustitucion de la arquitectura por neoplasia maligna de estirpe epitelial constitui-
da por proliferacion de estructuras papilares con ejes de tejido fibroconectivo.

Fig. 4. Radiografia de torax realizada en UCI en
el postoperatorio inmediato.

DISCUSION

El tratamiento del cancer diferenciado de tiroides
se basa en cirugia, terapia ablativa con 131-1 y
terapia dirigida o especifica. La ATA recomienda
en su ultimo consenso del 2015 y la guia europea
para el manejo de nddulos tiroideos y cancer de
tiroides en nifos, realizar en la mayoria de los
casos una tiroidectomia; recomendacion basada

Fig. 5. Radiografia de torax realizada al momento
del egreso posterior a terapia con sorafenib.

en multiples estudios que muestran una mayor
incidencia de enfermedad bilateral, ademas,
los analisis a largo plazo han demostrado que la
reseccion total en comparacion a la lobectomia
disminuye el riesgo de enfermedad persisten-
te o recurrente, y aumenta la especificidad de
la medicion de la tiroglobulina sérica en el
seguimiento. La tiroidectomia total también
facilita el uso del tratamiento adyuvante con RAI,
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que tradicionalmente se ha utilizado para muchos
CDT pediatricos debido a su alta prevalencia de
metastasis en el momento del diagnéstico'?.

Una vez obtenido el resultado de la biopsia
de tiroides se debe realizar la estadificacion
postoperatoria de acuerdo con el sistema de
clasificacion patologica del tumor, ganglios,
metastasis TNM, recomendada por el Comité
Americano del Cancer (AJCC), para describir la
extension de la enfermedad. Se evalta segun las
caracteristicas tumorales, la invasion regional y
las Mt. Luego, se determina el nivel de riesgo
de recidiva de la ATA, bajo, moderado o alto
riesgo, y de esta manera decidir que pacientes
tienen indicacion de terapia adicional. Esta ulti-
ma clasificacion también ayuda a definir las
metas de seguimiento de TSH y tiroglobulina!-~.
En nuestro paciente el riesgo de enfermedad
recurrente y persistente fue de alto riesgo.

Las pautas actuales no apoyan el uso rutinario de
terapia con RAI en los pacientes de bajo riesgo,
excepto en casos particulares. Esta recomenda-
cion se basa en observaciones realizadas en
pacientes que fueron tratados, quienes muestran
con frecuencia un mayor riesgo a desarrollar
segundas neoplasias, principalmente ante el
uso de dosis mayores a 100 mCi, y en aquellos
que han sido expuestos a edades tempranas. En
dos grandes estudios que incluyeron pacientes
pediatricos y adultos con CDT de hasta 29 afios,
el tratamiento con RAI se asocioé con un aumento
de una neoplasia maligna secundaria entre un
50% y un 60%, mas comUnmente leucemia o
tumores so6lidos de la glandula salival, mama,
estomago y Utero®. Ademas, los pacientes pe-
diatricos son un grupo de poblacion vulnerable
a los efectos de la radiacion, por encontrarse en
periodo de crecimiento, con gonadas inmaduras y
una mayor expectativa de vida’.

Para los demas pacientes, con moderado y alto
riesgo de recidiva, estd indicado tratamiento
con 131-I, y para su administracion es necesario
alcanzar una TSH elevada, en la mayoria de los
articulos sugieren mayor a 30 mU/L para facilitar
la captacion del iodo. La respuesta al 131-1 se

puede observar hasta 15 a 18 meses después de la
terapia, por lo tanto, se sugieren largos intervalos
de al menos 12 meses antes del retratamiento’.

La posibilidad de mayor diseminacion estara
determinada por una menor edad, sexo masculino,
multiples focos y tamafio del tumor mayor a 2
centimetros'.

Es importante senalar que la mayoria de los CDT
en la infancia, surgen esporadicamente debido
a cambios genéticos somaticos que conducen
a la oncogénesis, principalmente a través de
alteraciones en las vias de sefializacion de la
proteina quinasa activada por mitoégenos y de la
fosfoinositol 3-quinasa. En mas de la mitad de
los casos, el factor principal es una fusion genética,
que incluye mas cominmente la tirosina quina-
sa reordenada durante la transfeccion (RET), el
receptor neurotrofico tirosina quinasa 1 (NTRK1)
o NTRK3, o mas raramente otras tirosinas qui-
nasas asociadas, como la quinasa del linfoma
anaplasico (ALK) o protooncogén de transicion
epitelial mesenquimal (MET)®.

Organizaciones como el Instituto Nacional del
Céncer de los Estados Unidos indican que la
terapia dirigida son alternativas en el caso de los
pacientes con enfermedad resistente al tratamiento
con 131-I, mientras que el panel de expertos de
la Asociacion Europea de Tiroides menciona que
el cancer infantil tiene una alta prevalencia de
reordenamiento del RET/PTC, asi como fusiones
de NTRK, informacién que es de relevancia ya que
estos nuevos tratamientos estan dirigidos contra
las alteraciones del RET o TRK, por lo tanto, esta
terapia puede desempefiar un papel importante
en el tratamiento de esta enfermedad en casos
especiales'. En este sentido, con la finalidad de
realizar la caracterizacion molecular del CPT,
se evaluaron 106 nifios en edades comprendidas
de 4,3 a 19,8 afios que ingresaron a un centro
de salud coreano, observaron que las fusiones
oncogénicas NTRK 1, RET, y ALK, predominaron
en nifios menores de 10 afios, después de lo cual
la frecuencia disminuy6 a niveles similares a los
observados en adultos. Ademas, la incidencia
de mutaciones puntuales BRAF V600E y TERT
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C228T aumento con la edad y se volvidé comun en
adolescentes de 15 a 19 afios, al igual que en los
adultos. Asi mismo, los pacientes pediatricos con
fusion oncogénica presentaron una enfermedad
mas avanzada y tuvieron peores resultados que
los pacientes pediatricos con mutacion del BRAF
V600E®.

Investigaciones demuestran que medicamentos
como el Larotrectinib disminuyen el tamafio
del tumor y restablecen la captacion de yodo
radioactivo en los CPT pediatricos con fusion
positiva de TPR-NTRK 1 metastasica progresiva
y refractaria al 131-I, hecho observado al tratar
una nifia de 4,3 afios con variante clasica de CPT
y metastasis a ganglios linfaticos y pulmoén, que
posterior a tiroidectomia total y administracion de
30 mCi de RAI, mostrd en su estudio de rastreo
postratamiento, que sus lesiones metastasicas no
captaban iodo; el analisis molecular identifico
reordenamiento del TPR-NTRKI1 y se inicio
tratamiento con Larotrectinib a 100 mg por via
oral, dos veces al dia. La tomografia computari-
zada 4 semanas después del tratamiento revelo
una franca mejoria de las lesiones ganglionares
y las metastasis pulmonares, con una respuesta
completa a los 21 meses segin los Criterios de
Evaluacion de Respuesta en Tumores Soélidos
(RECIST). Después de 12 semanas de terapia,
se demostré que la captacion de yodo radiactivo
se restablecid en el cuello y los pulmones, por lo
que se concluye, que estos inhibidores selectivos
no solo anulan la proliferacion celular, sino que
también inducen la restauracion de la captacion
y el procesamiento de yodo en estos canceres,
al igual que anteriormente informaron sobre los
inhibidores de MAPK®. Resultados similares
fueron obtenidos por otros investigadores con
el uso de Selpercatinib, usado con éxito en edad
pediatrica’s.

Con respecto al uso de Sorafenib, medicamento
usado en nuestro paciente, la literatura describe
el caso de un nifio de 8§ afios sin patologias cono-
cidas, quien ingresa por sintomas respiratorios,
desaturacion, fiebre y aumento de volumen en
region anterior del cuello, que fue ingresado a UCI,
en estudio posteriores diagnosticaron lesiones en

tejido pulmonar y linfonodos cervicales y pul-
monares, que fueron positivos para metastasis
de cancer papilar de tiroides. Realizaron tiroi-
dectomia total con vaciamiento ganglionar y en
el postoperatorio requirid ventilacion mecanica
por insuficiencia respiratoria. El grupo de médi-
cos tratantes decidid en vista del estado del
paciente indicar la terapia de RAI e iniciar con
Sorafenib 200 mg VO una vez al dia (10 mg/
kg/dia, 250 mg/m?), lograndose mejoria clinica
y extubacion a los 8 dias del tratamiento. En la
evolucion incrementan la dosis de Sorafenib a
200 mg VO 2 veces al dia y después de 52 dias
de tratamiento en control tomografico se demos-
tr6 mejoria de las lesiones pulmonares, siendo
egresado y referido para recibir RAT°. La mayoria
de los investigadores concluyen que la terapia
dirigida con inhibidores multiquinasas puede
tener un papel en el tratamiento del cancer de
tiroides en nifios como terapia de brecha o como
terapia adyuvante en casos seleccionados de
enfermedad avanzada o complicada®!'?. Este pa-
ciente guarda similitudes muy estrechas con
nuestro caso en discusion, en quien el Sorafenib
en poco tiempo y a dosis similares permitid
una recuperacion significativa de su funcion
respiratoria con limitacion del avance de la
enfermedad.

Mas alla de los efectos benéficos del tratamiento,
se debe tomar en cuenta el reporte de efectos ad-
Versos como neutropenia, erupciones cutaneas,
elevacion de lipasa y trombocitopenia cuando
se utilizan dosis elevadas de estos farmacos, por
lo que estos medicamentos son una alternativa
a considerar en el caso de pacientes pediatricos
con cancer papilar de tiroides progresivo refrac-
tario al tratamiento, pero se requieren mas estu-
dios en lo que respecta a la dosis adecuada
y toxicidad'’. En la actualidad existen pocos
reportes de casos, con el uso de estos fairmacos
en edades pediatricas, por lo que su indicacion
debe realizarse en centros especializados, y se
debe consultar con expertos en el area antes de
iniciar la terapia’.

En relacion con el caso presentado por nuestra
institucion, se ha mantenido el uso de Sorafenib
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por mas de un afio, con buena tolerancia al
medicamento, sin reportar efectos adversos sig-
nificantes que justifiquen la retirada del farmaco.

CONCLUSION

El cancer de tiroides en edad pediatrica es la
neoplasia endocrina mas comun, siendo el cancer
papilar de tiroides la variedad mas frecuente.
A pesar de que la ATA en su consenso del 2015,
y otras organizaciones internacionales como la
Guia Europea para el Manejo del Nodulo Tiroi-
deo y Cancer de Tiroides en Niflos, no aprueban
el uso de los inhibidores de la tirosina quinasa de
forma rutinaria, si recomiendan la indicacién in-
dividualizada, principalmente en pacientes con
enfermedad avanzada, metéstasis pulmonar y
gran compromiso respiratorio, asi como refrac-
tarios al tratamiento con RAI donde se eviden-
cia mejora de las lesiones pulmonares y de la
captacion de iodo en aquellas lesiones previa-
mente identificadas como hipocaptantes. En
nuestro paciente, la terapia con Sorafenib ha
sido exitosa y sin efectos colaterales hasta el
momento. Es necesario que se realicen estudios
amplios en este grupo etario, que permitan su
aprobacion, ademas de evaluar la dosis eficaz
ideal con menor toxicidad.
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RESUMEN
Objetivo: Presentar un caso de sindrome de Van Wyk Grumbach.

Caso clinico: Paciente femenina de 9 afios quien consultd por presentar sangrado genital acompafiado de signos
de pubertad precoz. Al examen fisico estaba letargica con moderada palidez cutaneo-mucosa. La estatura y peso
estaban por debajo del percentil 3 para su edad. Los genitales externos presentaban signos de estrogenizacion y
hemorragia genital evidente. No habia vello axilar ni pibico (Tanner 1), pero si desarrollo mamario (Tanner 3).
Las pruebas de laboratorio mostraron elevacion de los valores de hormona estimulante del tiroides, prolactina,
estradiol y anticuerpos anti-tiroperoxidasa y anti-tiroglobulina con valores bajos de hemoglobina, T3 y T4 libres
y hormona luteinizante. La ecografia pélvica revel6 utero aumentado de tamafio con ambos ovarios con multiples
quistes multiloculados. La resonancia magnética cerebral mostré hiperplasia hipofisaria. La paciente fue tratada
con levotiroxina, observandose normalizacion de la funcion tiroidea, de la hiperprolactinemia y mejoria de las
manifestaciones clinicas. La hiperplasia hipofisaria desaparecié después de 3 meses y reversion completa de los
quistes ovaricos luego de 6 meses de tratamiento.

Conclusién: El sindrome de Van Wyk Grumbach es un trastorno endocrino relativamente infrecuente y su
reconocimiento precoz es importante para prevenir complicaciones graves. La precocidad sexual con hipotiroidismo,
aumento de volumen de los ovarios, desarrollo mamario aislado, acompafiado de baja estatura y retraso de la edad
oOsea son las caracteristicas diagnosticas. Dado que los hallazgos remiten con la sustitucion de hormona tiroidea, el
tratamiento oportuno es fundamental.

Palabras clave: Sindrome de Van Wyk Grumbach; hipotiroidismo; pubertad precoz.

VAN WYK GRUMBACH SYNDROME. CASE REPORT.

ABSTRACT

Objective: Present a case of Van Wyk Grumbach syndrome is presented.

Clinical case: A 9-year-old female patient presented with genital bleeding accompanied by signs of precocious
puberty. On physical examination, she was lethargic with moderate cutaneous-mucosal pallor. Her height and
weight were below the 3rd percentile for her age. The external genitalia showed signs of estrogenization and
obvious genital hemorrhage. There was no axillary or pubic hair (Tanner 1), but there was breast development
(Tanner 3). Laboratory tests showed elevated thyroid stimulating hormone, prolactin, estradiol, and anti-
thyroperoxidase and anti-thyroglobulin antibodies with low hemoglobin, free T3 and T4, and luteinizing hormone.
Pelvic ultrasound revealed an enlarged uterus with both ovaries with multiple multiloculated cysts. A brain MRI
showed pituitary hyperplasia. The patient was treated with levothyroxine, observing normalization of thyroid
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function, hyperprolactinemia and improvement of clinical manifestations. The pituitary hyperplasia disappeared
after 3 months, and there was a complete reversal of ovarian cysts after 6 months of treatment.

Conclusion: Van Wyk Grumbach syndrome is a relatively rare endocrine disorder, and its early recognition is
important to prevent serious complications. Sexual precocity with hypothyroidism, ovarian enlargement, isolated
breast development, accompanied by short stature, and delayed bone age are diagnostic features. Since the findings

remit with thyroid hormone replacement, timely treatment is essential.

Key words: Van Wyk Grumbach syndrome; hypothyroidism; precocious puberty.

INTRODUCCION

El hipotiroidismo estd generalmente asociado a
retraso de la pubertad, pero en raros casos ocurre
retraso del crecimiento con pubertad precoz'. El
sindrome de Van Wyk Grumbach (SVWG) es una
complicacion poco frecuente del hipotiroidismo
prolongado no tratado, caracterizado en las nifas
por pubertad precoz isosexual con hemorragia
genital, telarquia, aumento de volumen mama-
rio, galactorrea, tumor o quistes ovaricos y
ausencia de vello pubico / axilar (adrenarquia
incompleta), mientras que los nifios presentan
unicamente agrandamiento testicular. Otros ras-
gos caracteristicos son retraso de la edad dsea y
estatura baja'~.

El espectro hormonal esta caracterizado por ele-
vacion de las concentraciones de prolactina,
estradiol y hormona estimulante del tiroides
(TSH), junto con disminucion de las concen-
traciones de tiroxina libre®. Este sindrome debe
considerarse en los diagnodsticos diferenciales de
la pubertad precoz con ovarios aumentados de
tamafio para evitar procedimientos innecesarios®*.
Se presenta un caso de sindrome de Van Wyk
Grumbach.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 9 afios quien es llevada
a consulta por presentar sangrado genital en
moderada cantidad de 4 dias de evolucion
acompafado de signos de pubertad precoz.
Los padres referian antecedente de 2 episodios
adicionales de sangrado genital en los ultimos
10 meses, acompaniados de pérdida del apetito
y aumento de peso. Negaba consumo de algliin
tipo de medicacion, galactorrea, cefalea, dolor

abdominal, vomitos, hematuria, rectorragia,
alteraciones visuales, traumatismos locales y
manifestaciones hemorragicas. El nacimiento y
los antecedentes perinatales no mostraban
complicaciones y tenia antecedentes de desarro-
llo normal hasta los 7 afnos, momento en el
que mostrd hipoactividad, disminucion del
rendimiento académico e interaccién con sus
compaiieros de clase. No habia antecedentes
familiares de precocidad puberal ni enfermedad
tiroidea.

Al examen fisico la paciente estaba letargica con
moderada palidez cutaneo-mucosa y piel seca.
La estatura y peso estaban por debajo del percen-
til 3 para la edad cronologica y la relacion
del segmento superior / inferior era de 1,38 (valor
normal 1,1). La frecuencia cardiaca era de 70
latidos por minuto con presion arterial y frecuen-
cia respiratoria normales. Los genitales externos
eran normales, con signos de estrogenizacion,
hemorragia genital evidente, himen intacto y sin
lesiones traumaticas observables. Su desarrollo
sexual segun la escala de Tanner era estadio I (sin
vello axilar ni pibico) excepto por la telarquia en
estadio 3. La agudeza y campos visuales estaban
conservados. Las exploraciones respiratorias y
neurolodgicas eran normales, excepto por los
reflejos osteotendinosos de relajacion lenta.

Los resultados de las pruebas de hemoglobina
y perfil tiroideo se muestran en la tabla I. Los
valores de cortisol y prueba de estimulacion con
hormona adrenocorticotropica estaban dentro
de limites normales. Los marcadores tumorales
(CA-125, lactato deshidrogenasa, inhibina-A,
alfafetoproteina y [ gonadotropina coridnica
humana) estaban dentro del rango de referencia
normal.
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Tabla 1. Valores de laboratorio antes y después del tratamiento.

Parametro Antes del tratamiento  Después del tratamiento Valor normal
Hemoglobina, g/dL 8,6 11,1 11-13

T4 libre, ng/dL 0,45 1,91 0,75 - 2,00
T3 libre, pg/mL 1,0 4,0 1,8-42
Hormona foliculoestimulante, UI/L 10,2 13,1 3-14
Hormona luteinizante, UI/L 0,6 11,0 1,5-12,0
Estradiol, pg/mL 256 8,4 Menor de 10
Prolactina, ng/mL 243 27 Menor de 35
Anticuerpos anti-tiroperoxidasa, UI/L 1367 33 Menor de 35
Anticuerpo anti-tiroglobulina, UI/L 221,1 4.8 Menor de 5

La ecografia de la glandula tiroides mostr6 glan-
dula tiroidea pequea y ligeramente heterogénea.
Las imagenes de la ecografia pélvica revelaron
utero de 9 x 5 centimetros con grosor del endo-
metrio de 12 milimetros. Ambos ovarios eran
voluminosos (derecho de 8 x 7 centimetros e
izquierdo 8 x 6 centimetros) con multiples quistes
multiloculados (figura 1). Estos hallazgos fueron
confirmados por la tomografia computada de la
pelvis (figura 2). La resonancia magnética cere-

bral mostré hipofisis anterior aumentada de
tamafio (17 x 16 x 15 milimetros) con tallo hi-
pofisario y quiasma optico normal (figura 3). No
habia signos de erosion d6sea ni de invasion del
seno cavernoso. La radiografia de la mano
izquierda mostr6 edad 6sea de 5 afios, segun
el método de Greulich y Pyle. En vista de esos
hallazgos, la paciente fue diagnosticada con
pubertad precoz secundaria a hipotiroidismo au-
toinmune primario o SVWG.

A

Fig. 1. Imagenes ecograficas de A) ovario derecho y B) ovario izquierdo que muestran lesiones

quisticas de gran tamafo con paredes finas.
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Fig. 2. Imagen de tomografia axial computada
que muestra tumores quisticos bilaterales de
ovario.

La paciente fue tratada con 75 mcg/dia de
levotiroxina, que posteriormente fue ajustada de
acuerdo a los parametros clinicos y resultados
de laboratorio a 100 mcg/dia. Tanto la funcion
tiroidea como las concentraciones de prolactina
se normalizaron luego de 5 meses de tratamiento
(tabla I), sin mas episodios de sangrado genital
y con mejora de la velocidad de crecimiento. La
hiperplasia hipofisaria desaparecid después de
3 meses. Las imagenes ecograficas demostraron
reversion completa de los quistes ovaricos luego
de 6 meses de tratamiento. La paciente presentod
cambios en la actividad social y mejoria de la
resequedad cutdnea. Actualmente, la dosis de
levotiroxina es de 50 mcg/dia.

DISCUSION

El hipotiroidismo primario esta asociado en
forma clasica al retraso del crecimiento y
la pubertad en nifios. Sin embargo, en raras
ocasiones, puede asociarse a pubertad precoz.
El SVWG tiene caracteristicas clinicas y bio-
quimicas secundarias a hipotiroidismo grave no
tratado de larga duracion que puede presentarse
con precocidad sexual y retraso del crecimiento.

Fig. 3. Imagen de resonancia magnética que
muestran aumento de tamafio de la hipofisis
sugestivo de hiperplasia hipofisaria.

Es la inica forma de pubertad precoz en la que se
retrasa la edad osea’.

Los mecanismos fisiopatologicos por los cuales
el SVWG desarrolla la pubertad precoz siguen
siendo desconocidos. Inicialmente fue propuesto
el déficit de especificidad del mecanismo de
retroalimentacion hormonal en la hipdfisis, lo
cual conduce a sobreproduccion de TSH, prolac-
tina, gonadotropinas y estradiol®’. No obstante,
las concentraciones séricas de gonadotropinas
son demasiado bajas para explicar el nivel de
estimulacion gonadal. Por lo tanto, las con-
centraciones elevadas no pueden explicar por si
solas la estimulacion gonadal descrita’.

Otra posible causa es que tanto las gonadotro-
pinas como la TSH son glicoproteinas y todas
comparten la misma subunidad o, aunque la
subunidad [ es especifica para cada hormona?®. Asi,
en los casos de SVWG, las concentraciones de
TSH estan elevadas en forma constante y pueden
ser la conexion directa con las manifestaciones
de precocidad sexual. La TSH puede interactuar
con el receptor de FSH (desbordamiento de
especificidad) para estimular la actividad de
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la adenilciclasa ovarica’!'. Esto indicaria una
actividad similar a la FSH con concentraciones
relativamente altas de TSH, lo cual puede ser
clinicamente significativo en el hipotiroidismo
primario severo. En mujeres, el hipotiroidismo
severo puede causar ovarios multiquisticos,
aumento del tamafio uterino, hemorragia genital
y aumento de las mamas™. Este efecto es similar
al producido por las concentraciones séricas
elevadas de gonadotropinas.

También ha sido descrito un aumento de la
sensibilidad ovarica a las gonadotropinas como
consecuencia directa del hipotiroidismo o del
aumento de las concentraciones séricas de pro-
lactina. Esta puede deberse a la elevacion de la
hormona liberadora de tirotropina secundaria
a la alteracion del control tonico inhibitorio
por la dopamina'*!®. La hiperplasia hipofisaria
es secundaria a la hiperplasia de los tirotrofos,
inducida por la alteracion de la retroalimenta-
cién?. Este caso presentd aumento de volumen,
con hiperplasia hipofisaria, sin evidencia de in-
vasion a tejidos vecinos.

El hipotiroidismo grave en niflos estd carac-
terizado por disminucion de la velocidad de
crecimiento, aumento de peso, agrandamiento
hipofisario (hiperplasia hipofisaria), alteracion
de la eritropoyesis y disfuncion gastrointestinal,
hepatica y renal. Sin embargo, la pubertad precoz
es rara'. Los pacientes con SVWG presentan
crecimiento lento y aumento de peso. La obesidad
no es tipica, pero es frecuente. Sin embargo, la
disminucion de la velocidad de crecimiento es
un hallazgo constante. Los nifios con pubertad
precoz por otras causas son altos, con crecimien-
to puberal acelerado y edad oOsea avanzada.
Las tumoraciones ovaricas bilaterales son el
hallazgo distintivo del sindrome, aunque exis-
ten informes de quistes multiloculares y
simples unilaterales®. La paciente de este caso
presentd retraso del crecimiento y de la edad
osea, acompafiado de grandes quistes ovaricos
bilaterales.

La anemia macrocitica es secundaria a supre-
sion de la actividad de la médula 6sea y de la

secrecion de eritropoyetina, en respuesta a dis-
minucion de la demanda metabodlica, deficiencias
dietéticas y menorragia!*. Por otra parte, la
presencia de estatura baja y retraso de la edad
Osea, asi como la falta de desarrollo del vello
axilar y pubico, diferencian esta afeccion de otras
causas de precocidad puberal®.

Los hallazgos ecograficos de masas ovaricas
multiquisticas bilaterales o wunilaterales son
comunes en pacientes con hipotiroidismo no
controlado, por lo que es importante evaluar
la funcion tiroidea en la evaluacion de quis-
tes ovaricos, especialmente cuando son bila-
terales'>. Por otra parte, los valores elevados
de autoanticuerpos tiroideos pueden indicar
la posibilidad de hipotiroidismo autoinmune
adquirido'®. La paciente de este caso presentd
quistes ovaricos bilaterales asociados a hipoti-
roidismo, que desaparecieron con el tratamiento,
y anticuerpos antitiroideos muy elevados, lo que
indica enfermedad autoinmune de la glandula
tiroidea.

El reconocimiento precoz del SVWG vy el
tratamiento oportuno con levotiroxina sodica
pueden hacer desaparecer la sintomatologia y
normalizar el tamafio de los ovarios, asi como
aumentar la tasa de crecimiento’. También se
revierte la hiperplasia hipofisaria, aunque el
tiempo de reversion es variable'. El tratamiento
conservador es la conducta indicada en pacien-
tes con quistes ovaricos de gran tamafio secun-
darios a hipotiroidismo®. En el presente caso,
el tratamiento de sustitucion de hormonas
tiroideas llevo a la reversion de los quistes
ovaricos e hiperplasia hipofisaria luego de 6
meses de tratamiento, con desaparicion de las
manifestaciones conductuales-sociales a corto
plazo.

CONCLUSION

El SVWG es un trastorno endocrino relativa-
mente infrecuente y su reconocimiento precoz
es 1importante para prevenir complicaciones
graves. La precocidad sexual con hipotiroidismo,
aumento de volumen de los ovarios, telarquia
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aislada, acompafiado de baja estatura y retraso de
la edad 6sea son las caracteristicas diagnodsticas.
Dado que los hallazgos remiten con la sustitucion
de hormona tiroidea, el tratamiento oportuno es
fundamental.
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DIABETES MELLITUS (DM)

DMO1.-DIABETES INDUCIDA POR MEDICAMENTOS: TOXICIDAD POR USO DE
INHIBIDOR DE PI3K o (ALPELISIB).

Andreyna Ramirez, Blanca Infante, Natacha Vilera, Gestne Aure.

Servicio de Endocrinologia, Centro Médico Docente La Trinidad, Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Blanca Infante. Email: bainf89@gmail.com.

RESUMEN

Objetivo: Resaltar la importancia del diagnostico temprano de complicaciones metabolicas con el uso del inhibidor
oral de la fosfatidilinositol-3 quinasa (PI3K), como el estado hiperosmolar que se presenta <5%.

Caso clinico: Paciente femenina de 69 afios, con antecedentes de carcinoma lobulillar infiltrante de mama
izquierda ST ycp T2N3aMO en progresion: dsea, pulmonar, ganglionar, bioquimica con variante patogénica en
gen PIK3CA, en terapia con Alpelisib 300 mg y Faslodex 500 mg que cumple durante 15 dias, presentando
lesiones en mucosa oral, disfagia, erupcion urticariforme en tronco y cuello, nauseas, vomitos, pérdida de peso,
astenia, somnolencia. Examen fisico: lesiones urticariformes en torax y cuello, lesiones tipo placas blanquecinas
en cavidad oral, taquipnea, respiracion de Kussmaul, somnolencia. Laboratorio: Glicemia basal: 536 mg/dl, pH:
7.17, HCO3: 9.1, Osmolaridad: 343, anién GAP: 33. Siendo compatible con: Estado hiperosmolar hiperglucémico
cetosico asociado a diabetes inducida por medicamentos. Una vez ingresada inicia infusion continua de insulina
aspart a 0.1 Ud/Kg/h, fluidoterapia, se traslada a UCI donde permanece 72 horas con resolucion metaboélica. Por
mejoria clinica inicia esquema de insulina aspart para correcciones de glicemia pre-comida e insulina basal con
glargina 6 Ud.

Conclusion: Un control a tiempo de la glucemia en pacientes que reciben inhibidor oral de PI3K puede evitar
complicaciones metabolicas, ya que son medicamentos que producen resistencia a la Insulina e Hiperglucemia.

Palabras clave: Estado hiperosmolar; diabetes inducida por medicamentos; alpelisib.

DMO2.- EFECTOS DE LOS INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SODIO GLUCOSA
TIPO 2 EN LA PREDISPOSICION DE CETOACIDOSIS DIABETICA EUGLUCEMICA
SEVERA EN DIABETES TIPO 2.

Jennifer Manrique', Iriana Calderas’, Evelyn Veldasquez’, Alba Salas"*".

'Servicio de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Universidad de Los Andes, Mérida,
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RESUMEN

Objetivo: Describir los efectos de los inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 (iSGLT2), en la
predisposicion de cetoacidosis diabética euglucémica (EuCAD) severa con niveles de bicarbonato indetectables
en un paciente diabético tipo 2.

Caso clinico: Masculino de 67 afios, que acude a la emergencia por presentar desde hace 15 dias malestar general,
decaimiento, disuria, y escaloftrios; al ingreso presenta vomito, dificultad para respirar y somnolencia. Antecedentes
personales: hipertension arterial, hiperplasia prostatica benigna grado IV, infeccidn urinaria recurrente y diabetes
mellitus tipo 2; recibe: amlodipina, tamsulosina, ciprofloxacina, metformina/sitagliptina 50/500 mg BID,
empagliflozina 25 mg am y 12,5 mg pm. Al examen fisico: TA: 150/90 mmHg; FC: 93 Ipm; FR: 32 rpm. Luce
deshidratado, mucosa oral seca, torax hipoexpansible, respiracion de Kussmaul. Testiculo izquierdo aumentado de
tamaio, indurado, doloroso a la palpacion. Alrededor de la sonda vesical salida de secrecion purulenta, orina de
aspecto turbio. Somnoliento. Laboratorios: glucemia: 221 mg/dl, creatinina: 1,3 mg/dL, uroanalisis: glucosa ++,
cuerpos cetonicos +++. Gases arteriales: pH: 7,07, HCO3-: no arroja lectura, exceso de base no arroja lectura.
Na+: 131,7 mEq/L, K+: 4,61 mEq/L. Ingresado a unidad de cuidados intensivos. Se inicia manejo de EuCAD,
ameritando bicarbonato. Evolucion satisfactoria. Actualmente el paciente presenta buen control metabodlico.

Conclusion: La EuCAD es una emergencia rara en DM2, que se puede presentar de manera severa e insidiosa,
ante factores precipitantes como la infeccidon y la sobredosificacion de los iSGLT2. Se debe mantener la dosis
establecida para control metabodlico vigilando los factores precipitantes que colocan en riesgo la seguridad del
farmaco, ya que los mismos ofrecen beneficios a largo plazo que superan los riesgos a corto plazo.

Palabras clave: iISGLT2; cetoacidosis euglucémica; diabetes mellitus 2.

DMO03.- ESTADO NUTRICIONAL EN EL ADULTO MAYOR CON DIABETES TIPO 2.
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO. CIUDAD HOSPITALARIA “DR.
ENRIQUE TEJERA” ENERO — MARZO 2024.

Valentina A. Salas A., Gabriela Garcia.

Servicio de Endocrinologia de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Valencia, Venezuela..

Autor de correspondencia: Valentina Salas. Email: 170195vasa@gmail.com

RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que genera complicaciones sistémicas, y las personas de la tercera
edad requieren mayor atencion médica y control metabdlico, asi como un adecuado balance nutricional.

Objetivo: Determinar el estado nutricional del adulto mayor con diabetes tipo 2 que acude a consulta en el servicio
de endocrinologia y metabolismo de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” enero — marzo de 2024.

Métodos: Fue un estudio descriptivo, de campo, transversal, cuya muestra fueron 60 pacientes que cumplieron
como criterio de inclusion tener edades entre 60 y 75 afios y diabetes tipo 2. Como criterio de exclusion presentar
alguna patologia tiroidea. Se aplico el Mini Nutritional Assessment, y se utilizo el test exacto de Fisher para asociar
las variables cualitativas.
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Resultados: El1 60% de los pacientes tuvieron un estado nutricional normal segiin el MNA, y el 40% riesgo de
malnutricion; no se hallaron pacientes en malnutricion. El sexo femenino contabilizé un 58,33% y se obtuvo que
el 30% de los pacientes estaba en normopeso y el 70% en sobrepeso y obesidad.

Conclusion: Mas de la mitad de los adultos mayores con diabetes tipo 2 estudiados tienen un estado nutricional
normal, predominé el sexo femenino y en las edades entre 65 a 69 afios. Segtin el IMC el 70% se encontraron en
sobrepeso y obesidad, de los cuales 21,65% estuvieron en riesgo de malnutricion. Se concluye que la alimentacion
no es la ideal, no solo para tener un control glucémico 6ptimo, sino un manejo cardiometabolico adecuado.

Palabras clave: Diabetes; adulto mayor; estado nutricional.

DMO04.-BACTERIURIA ASINTOMATICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS.

Maria V. Leal, Nidia M. Gonzalez, Eucarys A. Polanco, Kerayelis Perez.

Servicio de Endocrinologia de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Valencia, Venezuela.

Autor de correspondencia: Maria Veronica Leal. Email: mariaveronicaleal@gmail.com

RESUMEN

Las infecciones urinarias son frecuentes en pacientes con diabetes mellitus y pueden evolucionar a complicaciones
graves, si se asocian factores de riesgo como anomalias anatomicas y/o funcionales, duracién de la diabetes,
inadecuado control glucémico entre otros.

Objetivo: Diagnosticar la frecuencia de bacteriuria asintomatica en pacientes con diabetes mellitus, en la consulta
externa del servicio de endocrinologia de la ciudad hospitalaria “Dr. Enrique tejera” Valencia-Carabobo.

Métodos: Estudio observacional, no experimental, descriptivo, transversal, durante el periodo Enero-Marzo del
afio 2024, con un total de 292 pacientes evaluados, 94 tenian uroanalisis patologico, y solo 65 de estos realizo
urocultivo, siendo esta la muestra de estudio. Se incluyeron pacientes diabéticos, sin sintomas urinarios, que no
recibieron tratamiento antibiotico 1 mes previo a la toma de muestra. Los datos recolectados fueron insertados en
el programa Microsoft Office Excel 2010, y con Epi-inFo se calculd media y desviacion estandar para las variables
cuantitativas, y frecuencia y chi—square para las variables cualitativas.

Resultados: Del total de la muestra, el 65,62%, fue diagnosticado con bacteriuria asintomatica, 80,95% corresponde
al sexo femenino, siendo el germen mas frecuente la E.coli en 58,46%. De los pacientes con inadecuado control
glucémico 55% presento bacteriuria asintomatica, con valor p: 0,02.

Conclusion: La bacteriuria asintomatica es un diagnostico frecuente en pacientes con diabetes, siendo el sexo
femenino el género mas afectado. Es necesario mantener un adecuado control metabdlico, y detectar alteraciones

neurogenas urogenitales para controlar y prevenir infecciones urinarias futuras.

Palabras clave: Diabetes mellitus; bacteriuria asintomatica; urocultivo.
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GONADAS Y REPRODUCCION (GR)

GRO1.-PUBERTAD PRECOZ COMO FORMA DE PRESENTACION DE CARCINOMA
ADRENOCORTICAL FUNCIONANTE: A PROPOSITO DE UN CASO.

Maria Angulo, Maria Esperanza Veldasquez, Cristil Ochoa, Rocelyn Palma.

Servicio de Endocrinologia Infantil del Hospital de Nifios J. M. de los Rios. Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Maria Angulo. Email: marumeas@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Los carcinomas adrenocorticales (ACC), son tumores raros en la edad pediatrica, con una incidencia de
0,2 casos nuevos por milloén de nifios por ailo, constituyendo el 0,05 al 0,2% de todas las neoplasias malignas. La
forma mas comtin de presentacion es el hiperandrogenismo solo o en combinacién con hipercortisolismo. Tienen
un mal prondstico, donde la supervivencia global a los 5 afios es inferior al 40%.

Caso clinico: Escolar masculino de 7 afios y 8 meses de edad, quien presenta ginecomastia bilateral y mastalgia,
asociandose posteriormente pubarquia, axilarquia, hipertricosis, aumento de la velocidad de crecimiento y
engrosamiento del tono de la voz. Al examen fisico se evidencia hipertension arterial, facie cushingoide, obesidad
centripeta, hipertricosis en cara, torax posterior y macrogenitosomia. Pruebas de laboratorio que muestran valores
elevados de 170H Progesterona, androgenos y cortisol. En ecosonograma abdominal y TAC de abdomen con
contraste, se evidencia lesion de ocupacion de espacio suprarrenal derecho. Se realiza reseccion total del tumor con
reporte anatomopatologico e inmunohistoquimico de carcinoma adrenocortical, con alto indice de proliferacion.

Conclusion: El conocimiento de los ACC constituye, debido a su escasa frecuencia, un desafio diagndstico y
terapéutico en los que la experiencia en la edad pediatrica es limitada. Su reconocimiento y diagnostico oportuno
permiten un manejo eficaz para asi poder evitar los efectos negativos que pueden originar los ACC secretores de
androgenos sobre el crecimiento del nifio debido a una maduracion sexual precoz, logrando ademas mejorar su
pronostico y sobrevida.

Palabras clave: Carcinoma adrenocortical (ACC); hiperandrogenismo; hipercortisolismo, pubertad precoz (PP).

GRO2.-SINDROME 49, XXXXY: A PROPOSITO DE DOS CASOS CLINICOS.

Daniel Morales, Maria Esperanza Velasquez, Nestor Villegas Issa, Lisette Palma.

Servicio de Endocrinologia Infantil del Hospital de Nifios J.M De Los Rios, Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Daniel Morales. Email: mhumberto35@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: El sindrome 49 XXXXY es un tipo de anomalia cromosomica dentro del grupo de aneuploidias
asociadas a la polisomias del X, caracterizada por la presencia de 3 cromosomas X adicionales en los hombres,
con una incidencia muy poco frecuente estimada aproximadamente en 1:85000 a 1:100.000 varones nacidos vivos.

El objetivo es describir dos pacientes portadores de esta aneuploidia y revisar aspectos clinicos, paraclinicos y
abordajes terapéuticos.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 22. Ntimero 2 (mayo-agosto); 2024. 115



Restumenes. Presentados en el XXV Congreso Venezolano de Endocrinologia y Metabolismo “Dra. Nancy Salaverria de Sanz”. Caracas, abril 2024.

Caso clinico: Se trata de dos casos de pacientes masculinos adolescentes con diagnostico 49 XXXXY, donde
se describen sus manifestaciones fenotipicas presentes en su examen fisico, antropometria, comorbilidades y el
abordaje actual en cada uno.

Conclusion: El presente caso contribuye a la adquisicion de conocimiento para el fortalecimiento de la experiencia
médica en estas cromosomopatias. Se resalta la importancia de plantearse como diagnostico diferencial en
pacientes masculinos con rasgos dismorficos, alteraciones musculo-esqueléticas y malformaciones genitales,
describiendo ademas las comorbilidades vinculadas a este, permitiendo asi reconocer esta aneuploidia a pesar
de su baja incidencia y contribuyendo de manera positiva para el abordaje adecuado de esta condicion en los
portadores de este sindrome.

Palabras clave: 49 XXXXY; hipogonadismo; sindrome de Klinefelter; aneuploidia; malformaciones genitales.

LiPIDOS, OBESIDAD Y METABOLISMO (LOM)

LOMO1.-BIOMARCADORES DE RESISTENCIA INSULINICA EN RELACION AL
INDICE DE MASA CORPORAL EN PACIENTES DE CONSULTA.

Eucarys A. Polanco, Nidia M. Gonzalez.
Servicio de Endocrinologia y Metabolismo de la Ciudad Hospitalaria Dr.” Enrique Tejera” Valencia, Venezuela.

Autor de correspondencia: Eucarys A. Polanco. Email: eucaryspolanco@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: La resistencia a la insulina es una condicion metabolica multifactorial, puede desarrollarse a partir de
dislipidemia, obesidad, hipertension arterial, hiperglicemias, en pacientes obesos como normopeso, generando
un circulo vicioso de desequilibrios metabolicos que desencadenan riesgo de enfermedad cardiometabolica. El
objetivo general es describir los biomarcadores de resistencia insulinica en relacion al indice de masa corporal en
pacientes de consulta.

Métodos: Disefio de tipo no experimental, descriptivo, de corte transversal. Con poblacion finita de 210 pacientes
evaluados en 3 meses, y muestra no probabilistica de 82 cumpliendo criterios de inclusion.

Resultados: Se identificaron 78 femeninas (95,1%) y 4 masculinos (4,8%) con media + DE de edad 42+16,16, la
obesidad presente en 46,3% (n=38), sobrepeso 30,4% (n=25), normopeso 17% (n=13) y bajo peso en 5 pacientes.
La resistencia a la insulina se diagnostico en 68,29% (n=56) por indice HOMA IR >2.5 siendo superior el sexo
femenino en 53 casos (94,64% vs 5,35%), asi también en 64,63% (n=53) por indice TGI >4,5 con predominio
de femeninas 49 casos (92,45% vs 7,54%), sin significancia estadistica. En la relacion con el IMC se encontro
significancia estadistica con el normopeso (p 0.01), sobrepeso (p 0.01), y obesidad en los diferentes grados a
diferencia del bajo peso (p 0.12). De acuerdo al HOMA IR predominaron los pacientes con sobrepeso 35,7% y
obesidad 44,6%, asi mismo concuerda con el TGI revelando significancia estadistica con sobrepeso 33,9% (p0.05)
y obesidad, predominando obesidad 45,2% y sobrepeso 33,9%.

Palabras clave: Resistencia insulinica; obesidad; normopeso; sobrepeso.
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LOMO02.-CIRCUNFERENCIA DE CINTURA COMO INDICADOR DE RIESGO
CARDIOMETABOLICO.

Helen D. Aguilar, Nidia M. Gonzdlez, Gabriela Garcia.

Servicio de Endocrinologia de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera, Valencia, Venezuela.

Autor de correspondencia: Helen Aguilar. Email: aguilarhelen32@gmail.com
RESUMEN

Objetivo: Los principales factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares han aumentado en los ultimos
aflos, de estos, la obesidad adquiere gran relevancia porque acelera su aparicion. Existe consenso acerca de que la
medicion de la circunferencia de cintura (CC) es un indicador indirecto de la presencia de grasa intraabdominal,
por lo que las sociedades cientificas recomiendan prevenir enfermedad coronaria mediante la identificacion del
riesgo cardiovascular. El objetivo general es determinar el valor de la circunferencia de cintura y su asociacion
con factores de riesgo cardiometabdlico de la consulta externa de endocrinologia de la Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera” en Valencia Estado Carabobo desde enero hasta marzo del 2024.

Métodos: Estudio observacional no experimental, de tipo transversal, descriptivo. Con una poblacion de 372
pacientes y una muestra de 112 pacientes (105 femeninos y 7 masculinos). Existen diversas escalas validadas
internacionalmente, se utilizo Framingham.

Resultados: La mediana de edad fue 57 afios, mediana de IMC 28,15, mediana de CC 93,5, presentandose
hipercolesterolemia en el 41,1%, hipertrigliceridemia en el 32,1%, hipertension arterial en el 28,6%, glucemia
alterada en ayuna en el 12,5% y CC por encima del punto de corte en el 90,2% de la poblacion en estudio. El 14,8%
present6 riesgo cardiovascular moderado y el 2% riesgo cardiovascular alto.

Conclusion: Medir la CC es de gran importancia para evaluar el riesgo cardiovascular, especialmente cuando
se combina con reconocidos predictores del dafio cardiovascular como la hipertrigliceridemia, cLDL elevada,

hipercolesterolemia y la hiperglucemia en ayunas.

Palabras clave: Circunferencia de cintura, riesgo cardiovascular.

LOMO03.-COMPOSICION CORPORAL Y FACTORES DE RIESGOS
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON OBESIDAD DE PESO NORMAL:
ESTUDIO OBSERVACIONAANALITICO.

Andreyna Ramirez, Aure Gestne.
Servicio de Endocrinologia, Centro Médico Docente la Trinidad, Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Andreyna Ramirez. Email: andreyna.ramirez@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Correlacionar la composicion corporal por bioimpedancia eléctrica segmentaria y los factores de riesgos
cardiovasculares en pacientes con IMC normal.

Métodos: El estudio se realizo en el servicio de Endocrinologia del Centro Médico Docente la Trinidad en el
periodo abril de 2022 hasta Julio de 2023, la muestra inicialmente constdé de 280 pacientes quienes tuvieron
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indicacion de realizar estudio de composicion corporal por bioimpedancia eléctrica segmentaria, de los cuales
60 presentaban IMC normal. Es un estudio observacional, descriptivo, de serie de casos, incluyendo pacientes
>18 afos de edad, ambos sexos, IMC <25kg/m? con o sin comorbilidades (DT2, hipertension, dislipidemia), sin
trastornos tiroideos, que cumplieron los criterios de inclusion.

Resultados: No se evidencidé mayor numero de factores de riesgo, sin embargo, mas del 50% de los pacientes
presentaron tipo de cuerpo ligeramente obeso con porcentaje de grasa corporal >28% y baja masa musculoesquelética.

Conclusion: No hubo relacion estadisticamente significativa entre IMC normal, alto porcentaje de grasa corporal
y baja masa muscular con factores de riesgo cardiovascular. La limitante del estudio fue el tamafo de la muestra y
la edad de los pacientes, siendo el mayor porcentaje de menores de 40 afios. No se pudo correlacionar el porcentaje
de grasa corporal con IMC normal con mayor cantidad de factores de riesgo.

Palabras clave: Bioimpedancia eléctrica segmentaria; IMC; obesidad de peso normal; factores de riesgo
cardiovascular; porcentaje de grasa corporal; masa musculoesquelética.

MATERNO-FETAL (MF)

MF01.-EMBARAZO GEMELAR, MOLA HIDATIFORME Y ESTADO TOXICO TIROIDEO:
UNA RARA ENTIDAD CLINICA.

Natacha Carolina Vilera Torrealba', Maria Isabel Agostini', Alejandra carolina Almeida Santander’,
Vicente Bosquée’.

!Servicio de Endocrinologia, Centro Médico Docente La Trinidad, Caracas, Venezuela. 2Servicio de Anatomia Patoldgica,
Centro Médico Docente La Trinidad, Caracas, Venezuela. *Servicio de Ginecologia y Obstetricia, Cirugia Endoscopica y Piso
Pélvico, Centro Médico Docente La Trinidad, Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Natacha Vilera. Email: ncvt]19@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Resaltar la importancia del diagndstico temprano y reconocer la evolucion clinica de pacientes con
embarazo gemelar, mola hidatiforme y estado toéxico tiroideo, siendo esta relacion poco frecuente, con una
prevalencia de 2-15%. La elevacion de HCG en el embarazo molar conlleva al aumento en la sintesis de hormonas
tiroideas por similitud con el receptor de TSH, lo cual se expresa como enfermedad tdxica tiroidea.

Caso clinico: Paciente femenino de 26 afios con embarazo molar: mola hidatiforme completa mas feto vivo
(embarazo gemelar). Laboratorios: hCG: 964.500 mIU/mL (> 8,4 mUI/ml) TSH: 0,0220 uUL/ml (0,27-4,20 uUl/
ml), T3 total: 2,52 ng/ml (0,64-1,52 ng/ml) y T4 libre: 2,080 ng/dl (0,93-1,71 ng/dl). Durante la evolucion clinica
se presenta pérdida del producto, cuyo estudio anatomopatoldégico mostré mola hidatiforme completa, negativa
para p57kip2, con cariotipo 46 XX y feto masculino de 18 semanas de gestacién sin malformaciones congénitas
mas placenta normal. Se cuantifican valores bioquimicos a los 4 dias luego de la pérdida con hCG de 7.414 mIU/
mL, TSH: 1,13 uUl/ ml, T4 libre: 0,99 ng/dl. El descenso discreto de la hCG correspondié con mejoria de las
hormonas tiroideas por disminucién de la estimulacion del receptor de TSH. Posteriormente se planted neoplasia
trofoblastica gestacional post embarazo molar y fue remitida al servicio de oncologia.

Conclusion: La identificacion rapida de este cuadro clinico permite el manejo a tiempo para evitar complicaciones
mayores.
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Palabras clave: Enfermedad trofoblastica gestacional, embarazos molares; mola hidatiforme; hormona
gonadotropina corionica humana; tirotropina; estado toxico tiroideo

PARATIROIDES Y HUESO (PH)

PHO1.-HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO PERSISTENTE POR ENFERMEDAD
MULTIGLANDULAR: UN CASO COMPLEJO E INFRECUENTE.

Evelyn Herndndez, Greisy Zambrano, Franklin Garcia, Gabriela Soto.

Servicio de Endocrinologia y Metabolismo, Hospital Universitario de Caracas HUC, Dto Capital, Venezuela.

Autor de correspondencia: Evelyn Hernandez. Email: marchenaevelynn@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso complejo e infrecuente de hiperparatiroidismo primario persistente por enfermedad
multiglandular.

Caso clinico: Paciente femenino de 70 afios con hipertension arterial, litiasis renal bilateral y diagndstico inicial
de hiperparatiroidismo primario (HPTP) con 2 iméagenes derechas sugestivas de paratiroides en MIBI-TC99m.
Fue intervenida en una primera (Adenoma de paratiroides superior) y segunda (Fragmentos de tejido adiposo)
oportunidad. Se constata persistencia clinica, bioquimica e imagenoldgica del hiperparatiroidismo primario, y se
realiza intervencion quirargica definitiva de tipo exéresis de tumor de glandula paratiroides ectopica supraclavicular,
con estudio anatomopatolégico que demuestra adenoma atipico. Se obtuvo resolucion clinica y bioquimica.

Conclusion: EL HPTP es una patologia que debe evaluarse con un equipo multidisciplinario incluyendo
endocrinologia, cirugia, nefrologia, medicina nuclear, anatomia patologica y radiodiagnostico. La enfermedad
multiglandular es una causa poco frecuente de HPTP. El tumor paratiroideo atipico representa la neoplasia mas
rara (<1%) causante de HPTP, significando un diagnostico dificil para el cirujano y el patdlogo.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo primario; hiperparatiroidismo persistente, enfermedad multiglandular,
adenoma multiple, tumor paratiroideo atipico.

PHO02.-DIFERENCIAS EN LA INTERPRETACION DE LA EDAD OSEA DE NINOS
Y ADOLESCENTES ENTRE MEDICOS ENDOCRINOLOGOS Y RADIOLOGOS
UTILIZANDO LOS ATLAS DE GREULICH Y PYLE Y FUNDACREDESA.

Tomas Sinchigalo, Maryury Vinces, Mariela Paoli, Yajaira Bricerio.

Servicio de Endocrinologia, Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), Universidad de Los Andes,
Meérida, Venezuela.

Autor de correspondencia: Maryuru Vinces. Email: maryurymajojo@gmail.com

Trabajo ganador del Premio Nacional “Dr. Eduardo Coll Garcia” de la SVEM.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la concordancia en la interpretacion de la edad 6sea (EO) realizada por médico endocrin6logo
y radiélogo, con el atlas de Greulich-Pyle en comparacion con el atlas de Fundacredesa, en nifios y adolescentes
del Servicio de Endocrinologia del IAHULA.

Métodos: Estudio observacional, analitico, transversal. Se estudiaron 111 nifios y adolescentes con patologias que
afectan la maduracion esquelética, 51,4% del sexo masculino y 48,6% del femenino. Se revisaron historias clinicas
del hospital y se utilizaron los reportes dados por dos médicos endocrindlogos y por radidlogos de instituciones
publicas o privadas. La lectura de la EO se catalogd como adecuada si ésta oscila = 1 aflo con respecto a la edad
cronologica, retrasada si la edad dsea tiene mas de 1 afio de retraso y adelantada si tiene mas de 1 afio de adelanto.

Resultados: No hubo diferencias en los valores de EO reportadas entre los especialistas, sin embargo, hubo
34 pacientes (30,6%) que se catalogaron de manera diferente entre endocrindlogos y radidlogos, con una
concordancia moderada-buena (k: 0,605). Se observé que los valores de EO reportados con Fundacredesa fueron
significativamente mayores, y aunque la concordancia en la interpretacion por Greulich-Pyle y Fundacredesa fue
buena (k: 0,668), hubo 31 pacientes (28%) clasificados de manera diferente.

Conclusion: La asociacion de las patologias con la EO fue mas acertada en los médicos endocrinélogos, ya que
se aproximan con mayor frecuencia a lo esperado para las diferentes enfermedades descritas. Existe diferencia

estadistica significativa al utilizar un atlas u otro.

Palabras clave: Edad 6sea; atlas de Greulich y Pyle; atlas de Fundacredesa; maduracion dsea.

PHO03.-HIPERPARATIROIDISMO POSTERIOR A BYPASS GASTRICO EN UN PACIENTE
CON ARTRITIS REUMATOIDEA'Y CALCINOSIS CUTIS.

Ana Cristina Haiek Diez, Irene Stulin, Claudio Urosa, Paul Haiek Wulff.

Centro Médico de Caracas, Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Ana Cristina Haiek Diez. Email: haiekana@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: El hiperparatiroidismo secundario a hipovitaminosis D es una entidad comun en pacientes con obesidad
y posbariatricos. En los ultimos afios ha habido un incremento importante de la cirugia bariatrica en el tratamiento
de la obesidad. Conocer las complicaciones a largo plazo es fundamental, especialmente en pacientes con multiples
comorbilidades.

Caso clinico: Masculino de 47 afios con antecedente de artritis reumatoidea, calcinosis cutis y condicion post
bypass gastrico, refiere posterior a la cirugia exacerbacion de la calcinosis cutis. Conocido hipertenso, con
cardiopatia dilatada, enfermedad renal cronica y habito tabaquico. Presenta anemia, hipoalbuminemia, elevacion
de parathormona, normocalcemia y déficit de 250OHD. El ultrasonido tiroideo reporta dos lesiones sugestivas de
adenoma paratitoideo, la TAC de abdomen reporta nefrocalcinosis. Se inicia tratamiento con vitamina D3, que se
cumple de manera irregular, debido a que las lesiones por calcinosis cutis se ulceraron y se infectaron, presenta
deterioro de la funcion renal y se complica con calcifilaxis. No acude mas a control médico y al afio fallece.

Conclusion: La obesidad es una condicion cronica siendo factor de riesgo para muchas enfermedades y/o exacerbar
las preexistentes. El manejo multidisciplinario asi como la educacion es primordial para lograr mejorar la calidad
de vida de los pacientes.
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Palabras Clave: Cirugia bariarica; bypass gastrico; hiperparatiroidismo; hipovitaminosis D; calcinosis cutis;
obesidad.

SUPRARRENAL Y CORTICOSTEROIDES (SC)

SC01.-SINDROME DE CUSHING ACTH ECTOPICO: DESAFIOS DEL DIAGNOSTICO.

Danny José Semeco Espinoza’, Andrea Eugenia Fargier’, Maryury Beatriz Vinces Majojo', Yusmary
El Kantar Bustamante'.

'Servicio de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Universidad de Los Andes, Mérida,
Venezuela. *Servicio de Neumonologia y Cirugia de Torax, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes,
Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Autor de correspondencia: Danny José Semeco Espinoza. Email: semecoedj@gmail.com

RESUMEN
Objetivo: Presentar un caso de Sindrome de Cushing ectdpico.

Caso clinico: Mujer de 45 afios, quien es valorada por presentar cambios conductuales con tendencia a la
agresividad, posteriormente se asocia progresivamente hiperpigmentacion corporal marcada a nivel facial y
en zonas de pliegues de manos y pies, acné a nivel facial y region anterior del cuello, hipertricosis en region
facial, edema en miembros inferiores y estrias violaceas en hemiabdomen inferior. Examen fisico: talla: 1,68 m,
peso: 65 kg, IMC: 23 kg/m?, presion arterial: 110/60 mmHg, hiperpigmentacion generalizada con predominio
en cara y pliegues de manos y pies, hipertricosis en cara con predominio en bozo y menton, estrias violaceas en
hemiabdomen inferior y edema en miembros inferiores. Paraclinicos: cursa con hipokalemia, aumento de los
valores de hormona adrenocorticotropica (ACTH) y cortisol am, no hubo supresion de las concentraciones de
cortisol sérico con las pruebas de dexametasona. Tomografia toracoabdominal reporta masa en mediastino anterior,
nddulo pulmonar derecho e hiperplasia de glandulas suprarrenales. RMN cerebral normal. Se indica ketoconazol.
Se realiza reseccion de tumor mediastinal que resulta en carcinoma neuroendocrino productor de ACTH de origen
pulmonar metastasico a mediastino.

Conclusién: El diagnostico de secrecion ectopica de ACTH es problematico en el contexto de un paciente con
sindrome de Cushing dependiente de ACTH; el buen juicio clinico y apoyo de laboratorio e imagenologico son

esenciales; sin embargo, no es raro que las caracteristicas bioquimicas y clinicas se superpongan marcadamente
con la enfermedad de Cushing.

TIROIDES (T)

TO1.-TIMO ECTOPICO: MASA CERVICAL PEDIATRICA INUSUAL. REVISION
BIBLIOGRAFICA Y REPORTE DE UN CASO.

Rocelyn Palma', Maria Esperanza Veldasquez', Maria Agostini®, Elizabeth Gazzotti'.

!Servicio de Endocrinologia Infantil, Hospital de Nifios J. M. de los Rios. Caracas, Venezuela. *Servicio de Endocrinologia y
Enfermedades Metabolicas, Hospital Universitario de Caracas, Universidad Central de Venezuela, Caracas, Venezuela.
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Autor de correspondencia: Rocelyn Palma. Email: rocelyn3palmal8@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: El timo ectdpico intratiroideo es una condicion benigna poco frecuente, con una incidencia menor al
1%, causada por la migracién anormal del timo durante la embriogénesis. Se presenta como una masa cervical que
puede ser quistica en el 90% de los casos o sélida en el 10 % restante. Por lo general, se diagnostica incidentalmente
como un nodulo tiroideo.

Caso clinico: Escolar femenina de 10 afios y 7 meses quien presenta aumento de volumen en region anterior del
cuello sin otros concomitantes, tiroides aumentada de tamafio de consistencia normal, sin dolor a la palpacion,
con adenopatias submandibular y cervical derecha. Pruebas de laboratorio demuestran valores normales de perfil
tiroideo. En ecosonograma tiroideo se evidencia nddulo heterogéneo en l6bulo derecho, TIRADS 5. En control
posterior se evidencia en polo inferior de 16bulo derecho, imagen hipoecoica con imagen hiperrefringente que
impresiona tejido timico ectopico. Se realiza puncidn aspirativa con aguja fina, con reporte anatomopatologico,
negativo para malignidad y hallazgos citomorfologicos correspondientes a tejido timico ectopico.

Conclusion: el conocimiento del timo ectopico intratiroideo, contribuye a una precoz y acertada sospecha clinica
y diagndstica, en pacientes prepuberales con aumento de volumen en el cuello. El diagnostico suele ser dificil por
desconocimiento de la entidad, sin embargo, tiene unas caracteristicas ecograficas que sugieren su presencia, por
lo que representa una entidad que deberia ser considerada por pediatras y radidlogos, en el diagndstico diferencial
de los nodulos tiroideos, evitando examenes y tratamientos innecesarios a estos pacientes.

Palabras clave: Nodulo tiroideo; remanente; conducto timo-faringeo; timo ectdpico; intratiroideo; masa indolora.

T02.-HIPOPLASIA TIROIDEA TRAS LA ADMINISTRACION PRENATAL DE
RADIOYODO. A PROPOSITO DE UN CASO.

Lisette Palma, Maria E. Velasquez, Daniel Morales, Elizabeth Gazzotti.
Servicio de Endocrinologia Infantil, Hospital de Nifos J. M. de los Rios, Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Lisette Palma. Email: lisettepalmapinto@gmail.com.

RESUMEN

Objetivo: Las hormonas tiroideas (HT) maternas son esenciales para el 6ptimo desarrollo embrioldgico y fetal
cerebral, por lo que cualquier situacion que afecte las mismas, conllevara a alteraciones del neurodesarrollo,
crecimiento somatico y otros tejidos dependientes de HT.

Caso clinico: Lactante masculino de 2 meses, producto de madre con antecedente de tiroidectomia total (TT) y
dosis de radioyodo (1311) 50 mCi por carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) tipo papilar, rastreo corporal con
presencia de tejido iodocaptante en region cervical en relacion con metastasis ganglionar, realizando vaciamiento
ganglionar y posterior dosis de 100 mCi 1311. A los 7 dias realizan gammagrama evidenciando escasa captacion
en region anterior del cuello, mediastinal, ambos pulmones ¢ hipercaptacion focal en abdomen-pelvis. En vista de
este hallazgo, por inferir probable lesion infiltrativa secundaria se solicita ecografia que evidencia gestacion de 32
semanas. A las 37 semanas se obtiene recién nacido, sin complicaciones, al 8°dia presenta ictericia, persistiendo
hasta los 2 meses, asociandose constipacion, retardo del neurodesarrollo e hipotonia generalizada. Valorado por
neuropediatra, quien solicita determinacion de perfil tiroideo y refiere al Servicio de Endocrinologia del Hospital
de nifios J. M. de los Rios, confirmando hipotiroidismo congénito.
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Conclusion: El 1311 se utiliza a fin de conseguir la ablacion de tejido tiroideo residual tras TT, asi como para
tratar las recidivas y metastasis. Tiene la capacidad de atravesar la barrera hemato-placentaria, por lo que su
administracion en el embarazo, conllevé a hipoplasia tiroidea e hipotiroidismo primario.

Palabras clave: Radioyodo; hormonas tiroideas; hipoplasia tiroidea; hipotiroidismo congénito; carcinoma
diferenciado de tiroides.

TO3.-TIROIDITIS AGUDA SUPURADA SECUNDARIA A FISTULA DEL SENO
PIRIFORME: REPORTE DE UN CASO.

Elizabeth Gazzotti, Maria Esperanza Velasquez, Maria Eugenia Angulo, Rocelyn Palma.

Departamento de Endocrinologia Pediatrica, Hospital de Nifios Jos¢ Manuel de los Rios (HNJMR), Caracas, Dto. Capital.
Venezuela.

Autor de correspondencia: Elizabeth Gazzotti. Email: elizabeth.gazzotti@gmail.com.

RESUMEN

Objetivo: La tiroiditis aguda supurativa (TAS) es una afeccién poco comin ya que la glandula tiroides es
notablemente resistente a las infecciones siendo una condicion infrecuente en nifios. Se presenta el caso de una
preescolar con diagnodstico de TAS secundaria a una fistula del seno piriforme (FSP).

Caso clinico: Preescolar femenina de 5 afios referida a la emergencia del Hospital de Niflos J.M. de los Rios, por
presentar fiebre, dolor y aumento de volumen progresivo en region anterior del cuello a predominio izquierdo. El
ultrasonido reportd cambios sugestivos de tiroiditis aguda. Se inici6 terapéutica con ceftriaxona y clindamicina
con evolucion torpida que ameritd cambio de tratamiento. Las pruebas tiroideas fueron normales. El estado clinico
de la paciente mejord y fue dada de alta en buenas condiciones. Dos meses después se detectd por esofagograma
con bario una fistula del seno piriforme.

Conclusion: La tiroiditis aguda es una patologia poco frecuente en pediatria, usualmente causada por gérmenes
de la flora orofaringea que amerita iniciar precozmente terapia con antimicrobianos de amplio espectro hasta la
obtencion de los cultivos. Debe considerarse una emergencia debido al dolor y el estado toxico que podria producir.
En niflos, las anomalias congénitas, principalmente la fistula del seno piriforme, predisponen a la infeccion de la
glandula, por lo que es importante la resolucion quirtrgica del defecto anatdomico para prevenir las recurrencias.

Palabras clave: Tiroiditis aguda supurativa; ultrasonido; fistula del seno piriforme; esofagograma con bario.

T04.-USO DE SORAFENIB EN CANCER PAPILAR DE TIROIDES METASTASICO A
PULMON EN EDAD PEDIATRICA. A PROPOSITO DE UN CASO.

Ana Carolina Hidalgo Valera', Ayrton Braca', Frances Ursula Stock Leyton’, Aiza Manzo Porras’,
Jueida Azkoul Askul'.

'Servicio de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Universidad de Los Andes, Mérida,
Venezuela. *Servicio de Oncologia Pediatrica, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela.
3Servicio de Medicina Nuclear, Hospital Universitario de Caracas, Centro Médico Docente La Trinidad, Caracas, Venezuela
Autor de correspondencia: Ana Carolina Hidalgo Valera. Email: carohidalgo86(@gmail.com

Trabajo ganador del Premio Nacional “Mejor Caso Clinico” de la SVEM.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar caso de nifio de 9 afios con cancer papilar de tiroides (CPT) metastasico, tratado con Sorafenib,
con buena respuesta.

Caso clinico: Escolar que inicia con fiebre, cefalea y adenopatia cervical derecha, posteriormente disnea a pequefios
esfuerzos y desaturacion. Ingresa al Instituto Autonomo Hospital Universitario de los Andes, y fue tratado por
neumonia, sin mejoria. En ecografia de cuello por adenopatia palpable, se evidencia un ndédulo con caracteristicas
sospechosas (TIRADS 5) en l6bulo derecho de tiroides e istmo; se realiza PAAF y biopsia de adenopatia,
reportando probable malignidad y metastasis ganglionar por CPT, respectivamente. Se realiza tiroidectomia total
mas vaciamiento ganglionar, y en el postoperatorio presenta franco deterioro del patron respiratorio con hipoxemia
y parada cardiorrespiratoria, que ameritd ventilacion mecanica. Por los hallazgos histopatoldgicos se clasifica en
T3N1bM1 vy alto riesgo de recidiva. Ante sus condiciones delicadas de salud y la dificultad para recibir a corto
plazo la terapia ablativa de yodo radioactivo (RAI), se inicia Sorafenib 100 mg via sonda nasogastrica cada 12
horas, lograndose a los pocos dias una significativa mejoria clinica y radioldgica con posterior extubacion del
paciente. Egresa con Levotiroxina y Sorafenib. A los 2 meses recibe RAI, 50 mCi. Actualmente en seguimiento
por consulta, en espera de segunda dosis de RAI.

Conclusion: Las terapias dirigidas contra las alteraciones de la tirosina quinasa pueden ser una alternativa para
aquellos pacientes pediatricos en los que la terapia con RAI no puede ser administrada de forma inmediata

evidenciando buena respuesta clinica.

Palabras clave: Cancer papilar de tiroides; pediatrico; sorafenib; inhibidores de tirosina quinasa.

T05.-STRUMA CORDIS.

Maria T. Gonzdlez B, Danielys Laya, Elvimar Paredes, Irene Stulin.

Servicio de Endocrinologia y Enfermedades Metabolicas, Hospital Vargas de Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Maria T. Gonzalez. Email: mtgbmm@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: El struma cordis es un hallazgo raro y benigno que se debe a la proximidad de la tiroides y el corazén
en la etapa embrionaria. Los mecanismos moleculares subyacentes a la disgenesia tiroidea no se comprenden
completamente. Las mutaciones de los genes TITF-1 (Nkx2-1), Foxel (TITF-2) y PAX-8 afectan la morfogénesis
y diferenciacion tiroidea. Afecta a 1 de cada 100.000 personas y principalmente en mujeres de mediana edad. Se
localiza en el tabique interventricular o ventriculo derecho, con obstruccion del tracto de salida. Las imagenes
multimodales mediante ecocardiografia, RM cardiaca y TC son esenciales para caracterizar completamente las
masas cardiacas. La cirugia es el tratamiento de eleccion, con reseccion del tejido ectopico mediante técnicas
de circulacion extracorpodrea, y debe limitarse a pacientes sintomaticos por el alto riesgo quirtrgico, y posterior
control de la funcidn tiroidea.

Caso clinico: Paciente femenino de 55 afios de edad con antecedentes de tiroidectomia total por BMN aparente
(no precisa) hace 13 aflos, quien hace 4 meses presenta dolor precordial de caracter opresivo de leve a fuerte
intensidad, que se irradia a brazo izquierdo y atenta con el reposo. Acude a cardidlogo, realizando ecocardiograma
y evidencia LOE en tracto de salida del ventriculo derecho, siendo intervenida quirurgicamente en noviembre del
2022 con resultados de biopsia que reporta struma cordis.

Conclusion: El struma cordis es una entidad poco frecuente, que se debe a mutaciones genéticas.Tiene prondstico
favorable, similar al de los tumores cardiacos benignos, y no se ha descrito ningtin caso de recurrencia.
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Palabras clave: Tiroides; struma cordis.

T06.-SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE TIPO 2, UNA ENTIDAD CLINICA
POCO FRECUENTE E INFRADIAGNOSTICADA, A PROPOSITO DE UN CASO.

Ayrton Braca, Laura Villena, Yusmary El Kantar.

Servicio de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Universidad de Los Andes, Mérida,
Venezuela.

Autor de correspondencia: Ayrton Braca. Email: ayrton.braca@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Exponer la frecuencia, presentacion clinica y asociacion inmunolégica del sindrome poliglandular tipo
2 (APS-2) como también la pesquisa que debe tener presente el médico al momento de la evaluacion clinica en
pacientes con trastornos endocrinos multiples.

Caso Clinico: Masculino de 46 afios, en control por el servicio Endocrinologia del IAHULA; a los 10 afos de
edad, se constatd, micropene, volumen testicular <4cc, se indico tratamiento hormonal con gonadotrofina corionica
humana (hCG), sin respuesta satisfactoria; posteriormente se diagnosticd hipogonadismo hipogonadotropico. Se
asocia hipertiroidismo por enfermedad de Graves a los 26 afios, manteniéndose en terapia con antitiroideo por un
lapso de 5 afios hasta lograr eufuncion. Debut6 con insuficiencia adrenal primaria a los 35 afios, en tratamiento actual
con prednisona. Es evaluado para tiroidectomia total electiva por bocio grado 3 eufuncionante. En ese momento
se plantea el diagnostico de sindrome poliglandular autoinmune tipo 2, por presentar trastornos endocrinos en mas
de dos glandulas. Actualmente el paciente en estables condiciones en seguimiento regular por consulta externa.

Conclusién: El APS-2 se caracteriza por disfuncion de mas de 2 glandulas endocrinas, producto de la infiltracion
linfocitica que causa dafio en un o6rgano especifico, es poco frecuente que los pacientes presenten disfuncion de
los 3 organos endocrinos principales simultaneamente y suele haber una fase latente entre las endocrinopatias. El
tratamiento principal es la sustitucion de hormonas deficientes y la prevencion de posibles complicaciones.

Palabras clave: Sindrome poliglandular tipo 2; autoinmunidad; lesion glandular.

T07.-CANCER PAPILAR DE TIROIDES VARIANTE FOLICULAR CON METASTASIS
VASCULAR: REPORTE DE UN CASO.

Danielys Laya, Elvimar Paredes, Cesfany Andara, Maria Troncone.
Servicio de Endocrinologia, Hospital Vargas de Caracas, Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Danielys Laya. Email: layadanielys6@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: El diagnostico de cancer de tiroides generalmente se encuentra en personas asintomaticas. La evaluacion
de expertos es la base absoluta para establecer el diagnostico del cancer de tiroides y todos sus tipos y variantes. La
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cirugia sigue siendo la base del tratamiento. Es por esto que es fundamental el conocimiento sobre este tema para
abordar a cada paciente de manera individual.

Caso Clinico: Se presenta un caso de una paciente de 77 afios con antecedentes de hipotiroidismo primario de
larga data, y aumento de volumen progresivo en cara anterior del cuello de 3 afios de evolucion, con sintoma
compresivo dado por disfagia. Se realiza PAAF de tiroides la cual reporta Bethesta VI Malignidad, es intervenida
quirurgicamente y la biopsia reporta un carcinoma folicular folicular de tiroides. Durante su evolucion se
evidenciaron niveles de Tiroglobulina elevados. Se realiza un eco de cuello donde se evidencia trombo tumoral
en vena yugular interna, sin evidencia de ganglios linfaticos sospechosos; es reintervenida quirurgicamente con
reporte de biopsia de carcinoma folicular papilar de tiroides e invasién ganglionar a vena yugular interna derecha.

Conclusion: El diagnostico correcto de las variantes del cancer de tiroides puede representar un desafio diagndstico
incluso para histopatologos expertos, el alcance del tratamiento quirtrgico y la terapia adyuvante requeridos es una
decision individual. Los nuevos avances a nivel molecular pueden abrir el camino para futuras terapias dirigidas
que puedan ayudar a mejorar la supervivencia de estos pacientes.

Palabras clave: Cancer de tiroides; variantes; infiltracion; trombo tumoral; vena yugular interna.

T08.-LINFOMA PRIMARIO DE TIROIDES ASOCIADO ATIROIDITIS DE HASHIMOTO.

Leidy Contreras, Ana Cristina Haiek, Maria Gabriela Troncone, Ricardo Mendoza.
Servicio de Endocrinologia, Hospital Vargas de Caracas, Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Leidy Contreras. Email: leidyvy1478@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, imagenologicas e histopatoldgicas de una entidad poco frecuente
y su manejo médico - quirurgico.

Caso clinico: Paciente femenino de 33 afios de edad quien refiere desde hace 3 afios bocio en hipofuncion, tratada
irregularmente con Levotiroxina 100 mcg OD. Desde hace 1 afio refiere exacerbacion del aumento de volumen,
concomitantes sintomas de compresion, caida del cabello y aumento de peso de 5 kg. Es evaluada diciembre 2023
con TSH en 5,20 uUl/ml, T4L: 13,70 pmol/L aumentando dosis de Levotiroxina a 125 mcg. Se realiza PAAF
ecoguiada de 4 cuadrantes que reporta foco de microcarcinoma papilar, siendo referida para tiroidectomia total,
la cual realizan en enero de 2024. Present6 en postoperatorio mediato hipocalcemia que mejora con gluconato de
calcio y suplementacion con citrato de calcio. En la biopsia: proliferacion linfoide atipica de la tiroides, ganglio
nivel VI izquierdo, con infiltracion blanquecina blanda, inmunohistoquimica compatible con Linfoma extranodal
de la zona marginal, tipo MALT (Tejido Linfoide Asociado a Mucosa) inmunofenotipo B, asociado a Tiroiditis de
Hashimoto. Estudios de extension sin alteraciones.

Conclusion: El linfoma primario de tiroides es un tipo poco comun de cancer de tiroides, <5%, siendo los
Linfomas no Hodgkin los mas frecuentes de los cuales 20% son de tipo MALT, pudiendo asociarse a Tiroiditis
de Hashimoto. El tratamiento médico suele ser quimioterapia, esquema CHOP con o sin RT segun estadiaje. Sin
embargo, la mayoria son intervenidos quirirgicamente por sintomas compresivos, sin diagnostico histologico
inicial de Linfoma. Se requiere un alto grado de sospecha.

Palabras clave: Linfoma, linfoma No Hodgkin tipo B, Tiroiditis de Hashimoto, Cancer de tiroides.
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T09.-FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON DISFUNCION
TIROIDEA DE REGION CENTRAL Y OCCIDENTAL.

Maria A. Ortiz', Eunice Ugel’, Nidia Gonzalez'.

!Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” Valencia Edo. Carabobo, Venezuela. *Fundacion para la Investigacion en Salud
Publica y Epidemiolégica en Venezuela (FISPEVEN).

Autor de correspondencia: Maria A. Ortiz. Email: marialejandraortizd@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Identificar los factores de riesgo cardiovascular presentes en los pacientes con disfuncion tiroidea de la
region Central y Occidental de Venezuela.

Métodos: Se estudiaron 166 pacientes con disfuncion tiroidea diagnosticada previamente y tratada que acudieron
a la consulta de Endocrinologia en la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” de Valencia Edo. Carabobo y el
Centro Cardiovascular Regional Centrooccidental ASCARDIO de Barquisimeto Edo. Lara, en el lapso junio-
diciembre 2023. Se recolectd de las historias médicas datos sociodemograficos, antropométricos, clinicos,
parametros de laboratorio y el tipo de disfuncion tiroidea. Se empleo test de Fisher para asociacion y coeficiente
de Spearman para correlacion (significancia p<0.05).

Resultados: 92,8% fueron de sexo femenino, 84,3% tenian hipotiroidismo en su mayoria entre 60-69 afios
(31,9%), e hipertiroidismo 50-59 aiios (2,4%); procedentes de la region central (72,3%) y occidental (27,7%). Las
variables clinicas y parametros de laboratorio, mostraron mediana dentro del limite establecido para normalidad
a excepcion del indice de masa corporal en mujeres y el total de pacientes y HDLc en mujeres. Hubo asociacion
entre la glucemia alterada en ayunas y disfuncion tiroidea (p=0.04) mientras el resto de los factores evaluados
hipertension arterial sistélica y diastélica, hipercolesterolemia, HDL-c bajo, LDL-c elevado, obesidad abdominal,
sobrepeso y obesidad no mostraron asociacion significativa, asi como correlacion de ésta con los niveles de TSH
(p=0.04) y no con el resto de los factores.

Conclusion: En esta muestra de pacientes de la region central y occidental solo la glucemia basal mostro asociacion
con disfuncion tiroidea y se correlacion6 con niveles de TSH.

Palabras clave: Disfuncion tiroidea; factores de riesgo; cardiovascular.

T10.-RECURRENCIA DE CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES. CASO Y REVISION
DE LA LITERATURA.

Deisy M. Diaz M', Alba J Salas"?, Edilmar Escalona’.

1Servicio de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de los Andes, Universidad de los Andes, Mérida,
Venezuela. 2Facultad de Farmacia y Bioanalisis, Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Autor de correspondencia: Deisy Diaz Méndez. Email: deissy1508@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el seguimiento postquirargico del cancer medular de tiroides.
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Caso clinico: Paciente masculino de 58 afios de edad, con antecedente quirurgico de tiroidectomia total mas
diseccion lateral en el 2021 por Carcinoma medular de tiroides (CMT) TNM: T1bN1bMO, riesgo IVa. En
septiembre de 2023 se realiza segunda intervencion, por recurrencia del mismo, realizando diseccion radical
modificada derecha de cuello (niveles del II al V). Actualmente, acude a control, encontrando de nuevo al examen
fisico ganglios cervicales en nivel III izquierdo de consistencia pétrea, no movil, con resultado de Calcitonina: 130
ng/mL y antigeno carcinoembrionario (ACE): 5,4 ng/dL. Ultrasonido de cuello en abril 2024: reporta al menos 5
imagenes ganglionares latero cervicales izquierdas. Una de ellas con presencia de calcificacion intra ganglionar.
Paciente en tratamiento con Levotiroxina 125 mcg OD.

Conclusiéon: El CMT presenta baja incidencia en todo el mundo, con recurrencia del 50% de los casos, dificil de
curar, especialmente cuando se documenta metéstasis ganglionar desde su presentacion inicial. La calcitonina y el
ACE son buenos predictores de pronostico y recurrencia, junto con los estudios de imagenes. La reintervencion es
el tratamiento de eleccion en la enfermedad recurrente y el avance tecnoldgico de las nuevas terapias ha cambiado
la forma del abordaje del CMT sintomatico, avanzado, progresivo o recurrente.

Palabras clave: Cancer medular de tiroides; recurrencia; calcitonina; antigeno carcinoembrionario.
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publicacion. Las figuras enviarlas en formato jpg o jpeg, si son descargadas de internet deben tener un resolucion
mayor a 300 dpp o dpi.

Abreviaturas y simbolos: La primera vez que aparezcan en el texto deben estar precedidas por el término
completo al que se refieren.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 22. Numero 2 (mayo-agosto); 2024. 129



Instrucciones a los autores

Unidades de medida: Emplear las unidades del Sistema Internacional (SI).

Referencias bibliograficas: Estas deben ser pertinentes y actualizadas, deben citarse en el texto con numeros
consecutivos en superindice, segun el orden de aparicion. Se deben abreviar los nombres de la revista segun el
estilo utilizado por el Index Medicus. Articulo de revista: Apellidos e iniciales del nombre de todos los autor(es),
titulo del articulo, titulo abreviado de la revista; afio; volumen y paginas inicial - final. Ejem: Brownie C, Habicht
JP, Cogill B. Comparing indicators of health and nutritional status. Am J Epidemiol 1986;124:1031-1035. Articulo
sin autor dentro de una seccion regular de una revista: World Health Organization. Tuberculosis control and
research strategies for the 1990s: memorandum from a WHO meeting. Bull World Health Organ 1992;70:17-23.
Trabajos presentados en conferencias, congresos, simposios, etc: Koeberle F. Pathologic anatomy of entero-
megaly in Chagas’ disease. Proceedings of the 2nd biennial meeting of the Bockus Alumni International Society
of Gastroenterology, Rio de Janeiro. 1962;92-103.L. Libros de autores individuales: Eisen HN. Immunology: an
introduction to molecular and cellular principles of immune response. 5th ed. New York: Harper and Row; 1974:
215-217. Un capitulo de libro: Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In:
Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: WB Saunders;
1974:457-472. Informes y documentos completos sin autor: National Center for Health Services Research. Health
technology assessment reports, 1984. Rockville, Maryland: National Center for Health Services Research; 1985;
DHHS publication no (PHS) 85- 3373. Available from: National Technical Information Service, Springfield, VA
22161. Sitios en Internet: Pritzker TJ. An early fragment from Central Nepal. Ingress Communications. Disponible:
http://www. ingress.com/ ~Accesado 8 Junio 1995.

PRESENTACION Y ENVIO

El trabajo debe ser enviado al Editor-Director por correo electronico: rvdeme@gmail.com. El envio del manuscrito
implica una declaracion del autor de que el mismo no ha sido publicado previamente o esta siendo simultdneamente
evaluado en otra revista. Es indispensable que todos los autores firmen la carta de presentacion y que se incluyan
especificaciones respecto a: conflicto de intereses, autoria, responsabilidad cientifica, consenso y derechos de autor.

PROCESO EDITORIAL

Todos los manuscritos enviados a la revista son revisados inicialmente por el Comité Editor el cual, acusara
recibo del mismo, informara de su evaluacion y se reserva el derecho de aceptar, modificar o rechazar cualquier
trabajo. Los trabajos seran evaluados a ciegas por una terna arbitral. Para ello se recurre a evaluadores nacionales o
internacionales, preferiblemente externos al comité editor de la revista. Los autores tienen la posibilidad de sugerir
como posibles arbitros hasta 2 nombres de expertos en el area relacionada con el manuscrito. El comité editor se
reserva el derecho de hacer correcciones tendientes a una mayor uniformidad, claridad y conformidad del texto
con el estilo de la revista.

Conflicto de intereses: Todos los autores de trabajos originales deben comunicar por escrito la existencia de la
relacion financiera o personal con cualquier entidad publica o privada de la cual se pudiera derivar algiin posible
conflicto de interés. El autor primer firmante del manuscrito de referencia, y el autor para co-rrespondencia, en
su nombre y en el de todos los autores firmantes, declaran que no existe ningun potencial conflicto de interés
relacionado con el articulo. Autoria, responsabilidad cientifica y consenso: Solo aque-llos individuos que han
contribuido directamente al contenido intelectual del trabajo, disefio, adquisicion de los datos, analisis e
interpretacion son incluidos como autores. Todos los autores deben manifestar por escrito su consenso para la
version enviada a publicacion.

Derechos de autor: Una vez aceptado el trabajo, los autores ceden a la Sociedad Venezolana de Endocrinologia
y Metabolismo en exclusiva y con facultad de cesion a terceros, para un ambito territorial mundial y por toda la
duracion de dichos derechos, el derecho a reproducir, editar, revisar, resumir, condensar y traducir el manuscrito, a
distribuirlo y comunicarlo publicamente, incluida su puesta a disposicion interactiva, para lograr su mayor difusiéon
(Copyright). Los autores garantizan que es un trabajo propio, que no es copia, que no esta o ha sido publicado con
anterioridad y que los derechos de autor sobre el mismo no han sido previamente transferidos ni cedidos.
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