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EDITORIAL

ENDOCRINOLOGIAINFANTO JUVENILENVENEZUELA.

RESENA HISTORICA

Palabras de inauguracion del XXI Congreso Venezolano de Endocrinologia y Metabolismo “Dr. Roberto Lanes”. Caracas,

septiembre 2020

Hernan Nieves Berti

Unidad de Endocrinologia Uniendo, Caracas, Venezuela

Las primeras noticiasde esta especialidad
recuerdohaberlas tenido cuando hacia mi curso de
Postgrado en Pediatria en el Hospital Universitario
de Caracas losafios 1961, 62 y 63, siendo jefe
del Servicio el ilustre pionero de la Pediatria
Venezolana el Dr. y Profesor Pastor Oropeza,
especializado en Francia, quien escribio un libro
titulado “El Nifio”, en su Carora natal, libro que
fue leido por el Ministro de Sanidad en tiempos
del Presidente de la Republica el General Eleazar
Lopez Contreras, quien pronuncié la certera
frase: “un hombre que es capaz de escribir este
libro en Carora, a 40 grados de temperatura, debe
estar en Caracas a nuestro lado” y lo trajo a ser
uno de los primeros Directores del incipiente
Hospital de Nifios, ubicado al lado del Hospital
Vargas, hoy Hospital de Nifios José Manuel
de los Rios. Estuvoacompafiado de eminentes
pediatras profesores como los doctores Espiritu
Santos Mendoza, Ernesto Vizcarrondo, Miguel
Raga, especializado en EEUU y acertado pionero
de la Nefrologia, Eduardo Urdaneta dedicado
especialmente a la Neumonologia Infantil, un
libro abierto a todos nosotros, Ernesto Figueroa,
de los primeros epidemidlogos e infectélogos
de nuestro pais, Luis Vega Wonsiedler, también
especializado en EEUU y quien nos ensefidlas
bases de la moderna hidrataciéon intravenosa.
También recordamos con mucho respeto al
Dr. HernanMéndez Castellano, con profundos
conocimientos pediatricos y pionero de la
Antropometria, fundador de Fundacredesa, con
Mercedes Lopez (Checheta), con gran espiritu
didactico y excelente amigo. Con toda seguridad
se me escaparan algunos profesores igualmente

famosos, pero ya la memoria con tanto kilometraje
recorrido no da mucho mas.

Pero he dejado a exprofeso de ultimo a quien
realmente viene al caso, el verdadero pionerode
la Endocrinologia Infantil en Venezuela; alli brilla
un PROFESOR, con todas las mayusculas bien
puestas, como lo fue el Dr., mi maestro, ductor
e inspirador GUILLERMO TOVAR ESCOBAR,
quien, especializado en los EEUU, trajo las
primeras graficas de Crecimiento y Desarrollo
con las cuales nos ensefiaba cudales nifios tenian
problemas de esta indole, cuales examenes
ordenar, qué hacer en cada caso. Asi conocimos el
libro para lectura de edad dsea de Greulich y Pyle,
adn vigente y que nos ayuda a diario en nuestro
trabajo.

En ese tiempo, visitd Caracas el Profesor Joppich,
Rector de la Universidad de Gottingeny Jefe
del Departamento de Pediatria, en Alemania
Occidental; en su entrevista con el Dr.Oropeza
manifestd que estaria complacido en que uno de
los alumnos fuese a su Servicio de Endocrinologia
en Goéttingen, y fui seleccionado. Luego de mi
entrenamiento basico, el Profesor Joppichme
refiri6 al Servicio de Endocrinologia del Hospital
Universitario de Hamburgo a cargo del Profesor
y Rector Dr. Shaffer, autor de un nutrido
tratado de Pediatria. Fui adscrito al Servicio de
Endocrinologia con los Profesores Bierich, Blunk,
y otros mas. Luego, el Prof. Shaffer consider6 que
yo debia continuar con el Profesor Prader en el
KinderSpital de Zirich, Suiza donde conclui mi
curso. A mi regreso a Venezuela me presenté a las
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autoridades, y al cabo de algunos meses ingresé
como Endocrin6logo y Pediatra en el recién
construido Centro de Recuperacién Nutricional
“Mencade Leoni”y luego como jefe de la Division
de Educacion del Instituto Nacional de Nutricion.

En el Hospital de Nifios José Manuel de los Rios
funcionaba una consulta de Endocrinologia, eran
3 médicos que operaban aisladamente, el Dr.
Rodriguez, médico general que venia del exilio,
el Dr. Rafael Santander Santi, endocrinélogo
de adultos con magnifica formacion en Paris en
la parte infantil, muy inteligente y leido y el Dr.
Arnobio Padua Coronel, también de adultos e
igualmente muy preparado ennifios. Corria elafio
1975 y el Gltimo nombrado, a los pocos meses,
me comunicO que renunciaria y que entrara yo,
ya que era el primer pediatra que ingresaba al
pais con curso de Endocrinologia Infantil en el
extranjero. A la vez, me hizo ingresar al Hospital
San Juan de Dios para encargarme de la consulta
de Endocrinologia Infantil la cual ejerci durante
24 afios ad honorem.

En el Hospital de Nifios muy pronto ingresaron
excelentes especialistas en nuestra materia, como
son la Dra. Matilde Garcia de Blanco, preparada
en Barcelona, en el Hospital Vall d” Hebron, y
en Paris, en el Hospital Saint Vincent de Paul.
También el Dr. Peter Gunczler formado en Nueva
York y el Dr. Roberto Lanes proveniente de
Baltimore y Nueva York,excelente especialista
y gran investigador. Como Jefe de Servicio
quedd designado el Dr. Rafael Santander, quien
lo condujo muy eficientemente hasta su muerte
prematura. A partir de ese momento ejerci la
jefatura del Servicio hasta 1995 cuando fui
jubilado. Me han sucedido en esta jefatura las
Dras. Matilde Garcia de Blanco, Loida Gaffaro
de Valera, Nora Maulino y quien lleva la jefatura
actualmente, Marvelys Pérez.

Con ayuda del hospital se adquirieron importantes
equipos para nuestra especialidad, tales como
Estadiometros de Harpender para nifios en
bipedestacion 'y también infantometros y
calibradores para medicion de pliegues cuténeos,
balanzas, negatoscopios Picker, equipos de

proyeccion para la sala de reuniones y la de
conferencias que lleva el nombre del Dr. Rafael
Santander Santi. Se implement6 el novedoso
concepto que trajode Francia la Dra. Matilde
Garcia de Blanco, el cual consiste en la creacién
del Hospital de Jour, de hacer estudios de dia y
enviar los nifiosa su casa en la noche; se destinaron
ocho camas para estas pruebas dindmicas.

Pronto se dio inicio a los cursos de postgrado en
Endocrinologia de Nifios y Adolescentes, primero
en Venezuela, gracias al denodado esfuerzo del
jefe de servicio y adjuntos que trabajamos en este
sentido. Paralelamente, en areas del Laboratorio
Central del Hospital, se fundé un moderno
laboratorio para mediciones hormonales el cual
fue por largo tiempo dirigido por la Licenciada
Marisol Bolivar. Las primeras egresados fueron
las Dras. Loida Gaffaro de Valera, Carmen Rojas,
lleana Malagola, Gisela Merino y Nora Maulino.
Asi, han egresado hasta la fecha cerca de 50
especialistas esparcidos en la capital y en el interior
del Pais, brindando atencion que no existia antes.
Larga seria la lista de sus nombres. Al poco tiempo
supimos del regreso al pais de mi compafiera de
Pediatria la Dra. Evelyna Fonseca, quien formd
junto con el Dr. Julio Montero el Servicio de
Endocrinologia en el Hospital Universitario de
Maracaibo y quienes por muchos afos rindieron
muy buen trabajo.

\olviendo a la historia, creo que debemos recordar
algunos datos interesantes: a comienzos de los
60 cuando comenzamos nuestras labores, con lo
Unico que contdbamos para diagnosticar un simple
hipotiroidismo era, aparte dela anamnesis y el
examen clinico,con la medicién del iodo unido
a proteinas (PBI) para obtener un T4 total muy
aproximado; se trataban los casos con Tiroides
Armour que era un extracto de glandulas tiroideas
bovinas, desecadas y pulverizadas. Comenzamos
a hacer pruebas rudimentarias para medicion de
Hormona de Crecimiento; la primera prueba de
hormona de crecimiento estimulada con insulina
hecha en el pais, que tengamos noticias, la hicimos
en el Instituto Diagnostico en San Bernardino el
Dr. Elias Zissmany yo, que trabajé por 45 afios
alli; fue realizada en una nifia de Valera, quien
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resulté deficiente. Estos pacientes con deficiencia
se trataban con extractos hipofisarios de pituitarias
de cadaveres, pero bien pronto se observo la
aparicion de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
neurodegenerativa, ocasionada por un virus lento
que no tenia tratamiento.

Pronto vino laépocade oro de nuestra especialidad.
Abundaron los laboratorios que promovian y
subvencionaban reuniones, congresos, giras al
interior del pais y a paises muy lejanos allende
los mares. Colaboraban trayendo investigadores
de Europa, toda América, y de otras partes del
mundo, nos proveian de trabajos impresos,
panfletos, graficas, charlas de expertos de aqui y
del extranjero. Fuimos a congresos en Nueva York,
Cancun, Meéxico, Curazao, Manila, Cartagena,
Lima, Argentinay algunos fueron hasta Israel y
otros a paises de Europa. Asimismo, aparecieron
modernos tratamientos y medicamentos de toda
indole, entre ellos la Hormona de Crecimiento
recombinante. Algunos productos muy costosos
eran subvencionados, aun hoy en dia quedan
algunos. En materia de exdmenes de laboratorio,se
realizaban en laboratorios privados y publicos,
se traian reactivos del extranjero, se enviaban
algunas muestras a Palo Alto, California y a otros
paises como Espafia, para investigar trastornos
metabolicos y/o genéticos especificos.

Luegoymasrépido que lentamente, lascosasfueron
cambiando en nuestro Pais. Menguaron todas las
situaciones buenas que hemos nombrado, fueron
desapareciendo las becas, cerraron la mayoria de
laboratorios que tan buen soporte nos proveian,
escasearon y se encarecieron los medicamentos,
la diaspora se llevo un enorme porcentaje de los
pacientes, emigraron muy buenos especialistas,
y asi hemos llegado a la situacion que todos
conocemos hoy en dia. Paramos aqui porque no
queremos ni pensar el final, pero esperamos que
sea pronto y volvamos a ser lo que éramos y lo que
todos deseariamos volver a ser y ain mejor. Dios
es grande y misericordioso.
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REVISION

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO Y SU RELACION CON EL DANO
CARDIOVASCULAR. ANALISIS DEL EFECTO INMUNOMODULADOR
DE LATSH. REVISION NARRATIVA

Diego Tene!, Geritza Urdaneta?, Nelson Mufi6z?, Adriana Pedreafiez*

!L_aboratorio Clinico del Hospital General IESS. Riobamba. Ecuador. *Catedra de Semiologia médica, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela. Universidad Nacional del Chimborazo. Facultad de Ciencias de la Salud.
Riobamba. Ecuador. “Catedra de Inmunologia, Escuela de Bioanalisis, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2021;19(2): 73-81

RESUMEN

El hipotiroidismo subclinico (HSC) es un trastorno comin caracterizado por niveles elevados de hormona
estimulante de la tiroides (TSH) junto con concentraciones de tiroxina libre y triyodotironina libre dentro del rango
de referencia normal. La incidencia del hipotiroidismo subclinico varia entre las poblaciones y oscila entre el 4 y
el 20%, con una mayor incidencia asociada con el aumento de la edad, el sexo femenino y la biodisponibilidad
de yodo. Se sabe que las hormonas tiroideas afectan el corazon y la vasculatura. Como resultado, el impacto del
HSC en el sistema cardiovascular (SC) se ha convertido recientemente en un tema importante de investigacion.
Varios estudios sugieren un vinculo entre el HSC y los factores de riesgo cardiovascular, como las alteraciones
de la presion arterial, los niveles de lipidos y la aterosclerosis. Recientemente ha tomado especial interés el papel
proinflamatorio que ejerce la hormona TSH en estos procesos. Por tal motivo, el objetivo de esta revision es
analizar los mecanismos bioquimicos por medio de los cuales el HSC puede inducir dafio cardiovascular, con
especial énfasis en el efecto inmunomodulador de la TSH.

Palabras clave: Hipotiroidismo subclinico; enfermedad cardiovascular; TSH; inflamacion.

SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM AND ITS RELATIONSHIP
TO CARDIOVASCULAR DAMAGE. ANALYSIS OF THE
IMMUNOMODULATORY EFFECT OF TSH. NARRATIVE REVIEW

ABSTRACT

Subclinical hypothyroidism (SCH) is a common disorder characterized by elevated levels of thyroid-stimulating
hormone (TSH) along with concentrations of free thyroxine and free trilodothyronine within the normal reference
range. The incidence of subclinical hypothyroidism varies between populations and ranges from 4 to 20%, with
a higher incidence associated with increasing age, female gender and iodine bioavailability. Thyroid hormones
are known to affect the heart and vasculature and, as a result, the impact of SCH on the cardiovascular system
has recently become a major research topic. Several studies suggest a link between SCH and cardiovascular risk
factors, such as alterations in blood pressure, lipid levels, and atherosclerosis. Recently, the pro-inflammatory
role of the hormone TSH in this process has taken special interest. Therefore, the aim of this review is to analyze
the biochemical mechanisms by which SCH can induce cardiovascular damage, with special emphasis on the
immunomodulatory effect of TSH.

Keywords: Subclinical hypothyroidism; cardiovascular disease; TSH; inflammation.

Avrticulo recibido en: Septiembre 2020. Aceptado para publicacion en: Enero 2021
Dirigir correspondencia a: Adriana Pedreafiez. Email: apedreanez@gmail.com
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Revision. Hipotiroidismo subclinico y su relacion con el dafio cardiovascular. Analisis del efecto inmunomodulador de la TSH....

Pedreéfiez y col

INTRODUCCION

El hipotiroidismo subclinico (HSC) se define
bioquimicamente por un incremento en la
concentracion sérica de la hormona estimulante de
la tiroides (TSH) por encima del limite superior
del rango de referencia del ensayo, con niveles
normales de tiroxina libre (T4L) y triyodotironina
libre (T3L). Es un trastorno muy comln en
la poblacion general, especialmente entre los
pacientes de mediana edad y de edad avanzada?.

En la mayoria de los casos, los pacientes con
HSC no presentan sintomas que indiquen este
trastorno, por lo que el diagnéstico se basa en los
hallazgos de laboratorio. Sin embargo, el HSC
puede eventualmente progresar a hipotiroidismo
manifiesto, que se caracteriza por valores elevados
de TSH pero valores reducidos de hormonas
tiroideas. Dependiendo del grado de elevacion
de la TSH sérica, el HSC se puede dividir en
leve (donde la concentracion de TSH sérica esta
en el rango de 4,5 a 9 mU/L) o severa (TSH
>10 mU/L)% El HSC afecta del 4 al 20% de la
poblacion adulta y esta influido por factores como
la edad, el sexo, laraza, el indice de masa corporal
y la ingesta de yodo en la dieta®. El sistema
cardiovascular es uno de los principales blanco
de las hormonas tiroideas®, en consecuencia, se
espera que las deficiencias en la concentracion
de las mismas, asi como los excesos, produzcan
cambios en la regulacion de la funcion cardiaca y
la hemodinamica cardiovascular. En este sentido,
varios estudios asocian al HSC con un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular y cada vez
cobra mas importancia el papel proinflamatorio
de la hormona TSH en este proceso. Por tal
motivo, el objetivo de esta revision es analizar los
mecanismos implicados en la induccion de dafio
cardiovascular en el HSC, con especial énfasis en
el efecto inmunomodulador de la TSH.

RELACION ENTRE EL
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
Y EL RIESGO DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Los datos sobre la asociacién entre el

hipotiroidismo subclinico y la enfermedad
cardiovascular ~ son contradictorios. La
discrepancia en los resultados de varios estudios
podria estar influida por variables como la edad,
el sexo, los niveles de TSH o una enfermedad
cardiovascular preexistente. Sin embargo, en los
ultimos afos, una serie de estudios poblacionales
longitudinales han encontrado que el HSC se
asocia con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV), y esto se confirm6 en un
gran metanalisis publicado en el 20104, en el cual
se llego a la conclusion de que el hipotiroidismo
subclinico se asocia con un mayor riesgo de
eventos de cardiopatia coronaria y mortalidad por
cardiopatia coronaria en aquellos pacientes con
niveles més altos de TSH, particularmente los
pacientes con una concentracion de TSH de 10
mU/L 0 mas.

Laasociacion entre HSCy la cardiopatia isquémica
(CI) asi como la mortalidad asociada, también
fue confirmada por la encuesta de Whickham
realizada durante 20 afios de seguimiento, en
individuos con HSC frente a un grupo eutiroideo
(con niveles normales de hormonas tiroideas) que
estaban libres de CI al inicio de la investigacion.
En dicho estudio, la Cl y la mortalidad por ClI fue
significativamente mayor en el grupo con HSC
(p=0,01 y p=0,05 respectivamente) con respecto
al grupo eutiroideo®.

Dado que la asociacion entre el HSC vy la
enfermedad cardiovascular es cada vez mas
convincente, resulta necesario comprender los
mecanismos involucrados en dicha asociacion.
Se ha descrito que el HSC estd acompafiado de
un estado proinflamatorio y procoagulante®?.
En tal sentido, se han detectado elevaciones en
la concentracion de la interleucina 6 (IL-6) y la
proteina C reactiva (PCR) séricas en pacientes con
HSC®’. Los efectos metabdlicos en estos pacientes
incluyen, niveles mas altos de &cidos grasos libres
en sangre, lo que también pueden conducir a
acciones celulares inflamatorias®.

Los pacientes con HSC también presentan
hiperreactividad plaquetaria®. Ademds, se ha
descrito un incremento en la concentracion
de antigeno TAFI (Inhibidor de la fibrindlisis
activable por trombina) en estos pacientes, lo que
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sugiere un estado hipofibrinolitico y riesgo elevado
de trombosis'®. La relajacion vascular también
se encuentra afectada en estos pacientes®’.

Las hormonas tiroideas tienen un impacto
significativo en el metabolismo de los lipidos.
Al respecto, la conexion entre el hipotiroidismo
subclinico, la dislipidemia y el aumento del
riesgo de aterosclerosis ha sido ampliamente
documentada’?*3.

La aterosclerosis es una enfermedad progresiva
caracterizada por la acumulacion de lipidos y
otros elementos como la fibrina en las grandes
arterias, lo cual conlleva a la formacién de
placas formadas por depdsitos de lipidos en la
pared arterial y esta relacionada con una alta
incidencia de enfermedades cardiovasculares. Un
evento iniciador primario en la aterosclerosis es
la acumulacion de colesterol-LDL en la matriz
sub-endotelial, la cual es mayor cuando se elevan
los niveles de LDL circulante y tanto el transporte
como la retencion de LDL aumentan en los
sitios preferidos para la formacion de lesiones.
La acumulaciéon de LDL minimamente oxidada,
estimula a las células endoteliales para producir
una serie de moléculas proinflamatorias, incluidas
moléculas de adhesion y factores de crecimiento
lo que genera el reclutamiento de monocitos en la
pared arterial. Los monocitos luego transmigran a
través de la monocapa endotelial hacia la intima,
donde proliferan, se diferencian en macréfagos
y fagocitan las lipoproteinas, formando células
espumosas. Con el tiempo, las células espumosas
mueren, contribuyendo con su contenido lleno
de lipidos al ndcleo necrético de la lesion
ateromatosa'“.

Se ha descrito que el HSC es un factor de riesgo
significativo para la aterosclerosis adrtica y
el infarto de miocardio en mujeres ancianas,
independientemente de los niveles de colesterol
sérico®™. Por lo tanto, es posible que la asociacion
entre el HSC y la aterosclerosis no se explique por
completo por la dislipidemia, y deben tenerse en
cuenta otros mecanismos:®t’.

En este sentido, el endotelio juega un papel
importante en el mantenimiento de la funcién y
la integridad vascular mediante la produccion de

sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras®.
La sustancia vasodilatadora mas importante
producida por el endotelio es el 6xido nitrico (ON),
derivado de laconversion de L-argininaen citrulina
por accion de la enzima Oxido Nitrico Sintetasa®.
En presencia de importantes factores de riesgo
cardiovascular, incluida la hipercolesterolemia,
el endotelio puede generar estrés oxidativo que,
a su vez, provoca la degradaciéon del ON%. En la
actualidad, esté bien establecido que la disfuncion
endotelial, una condicion caracterizada por una
menor disponibilidad de ON, actia como un
promotor de la aterosclerosis y esta asociada con
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares.

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO Y
DISFUNCION ENDOTELIAL

La gran mayoria de los estudios publicados hasta el
momento, sugierenque el HSCaceleraladisfuncion
endotelial. En particular, el HSC se asocia con un
aumento del colesterol-LDL, de la presion arterial
diastolica y de incremento en la concentracion de
marcadores de inflamacion como la proteina C
reactiva y la IL-6. Acompafiado simultaneamente
de una reduccion en la biodisponibilidad del 6xido
nitrico en los vasos sanguineos y el aumento de
la expresion del receptor de angiotensina 11%.
Por tanto, la disfuncién endotelial seria un factor
inicial favorable para investigar la relacion entre
HSC vy la enfermedad cardiovascular. En este
contexto, Turemen y col.%, encontraron que existe
una disfuncioén endotelial e inflamacion cronica
de bajo grado en el HSC. Sus resultados no solo
revelaron una elevada incidencia de disfuncion
endotelial en pacientes con HSC, sino que también
indicaron un posible papel de la TSH sérica en
este fenémeno.

La disfuncion del endotelio contribuye a la
aterosclerosis de varias formas. En el entorno
coronario, la exposicion prolongada a factores
de riesgo cardiovascular provoca una marcada
reduccion de la vasodilatacion dependiente del
endotelio o una vasoconstriccion paraddjica,
relacionada con una accion aumentada de incluir
la endotelina-1(ET-1) y una biodisponibilidad
reducidade ON porincremento del estrés oxidativo;
esto trae como resultado una reduccién del tono
vascular y desarrollo de lesiones aterosclerdticas a
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través de mecanismos secundarios, tales como la
regulacion positiva de las moléculas de adhesion
celular, la produccion de citocinas proinflamatorias
y factores de crecimiento, activacion plaquetaria,
oxidacion de LDL vy proliferacion de células del
mausculo liso vascular?®.

Se ha demostrado que la disfuncion endotelial
puede preceder a las manifestaciones clinicas
de la aterosclerosis coronaria que ocurren en
las primeras etapas de la aterogénesis, incluso
antes del reconocimiento de lesiones coronarias
iniciales®. Adicionalmente, se ha demostrado que
la TSH elevada puede promover la proliferacion
de células del musculo liso vascular a través de la
via dependiente de cCAMP. Esto puede contribuir
al efecto aterogénico de esta hormona?.

LA TSH COMO INDUCTORA DE DANO
CARDIOVASCULAR Y EL PAPEL DEL
RECEPTOR DE LAHORMONA TSH EN
TEJIDOS EXTRATIROIDEQOS

Como hemos mencionado previamente los
pacientes con HSC tienen un mayor riesgo
de  hipercolesterolemia y  enfermedades
cardiovasculares, incluida la aterosclerosis. Estos
pacientes presentan concentraciones de T3L y
T4L normales con niveles elevados de TSH. Esto
sugiere que la TSH puede desempefiar un papel en
la induccidn de aterosclerosis independientemente
de su influencia sobre las hormonas tiroideas?.
La TSH, también denominada tirotropina, es una
hormona glicoproteica sintetizada y secretada
por la hipdfisis, bien conocida por su funcion
clasica en el eje hipotalamo-hipofisis-tiroides para
estimular la sintesis y secrecion de las hormonas
tiroideas por la glandula tiroides®.

Se ha descrito que el receptor de laTSH (TSHR) se
expresa en una variedad de células ademas de los
tirocitos, como los hepatocitos?, los adipocitos®
y los osteoclastos®. Esto indica que la funcion de
la TSH no se limita a la regulacion de la funcién
tiroidea. EI TSHR en tejidos extra-tiroideos
juega un papel fisiopatoldégico importante. En
este sentido, el incremento compensatorio en la
concentracion de TSH es beneficioso para superar

la insuficiencia tiroidea parcial y para preservar la
funcion tiroidea en el HSC, sin embargo, la misma
elevacionde TSH puede alterar las funciones de las
células no tirocitarias que expresan el receptor de
TSH (TSHR). Por ejemplo, se ha demostrado que
la TSH puede unirse al TSHR en los hepatocitos y
modular la sintesis y transformacion del colesterol
en el higado, contribuyendo asi directamente a la
hipercolesterolemia®.

El tipo de célula més estudiado a este respecto es
el adipocito, con investigaciones que se remontan
a varias décadas que demuestran que la TSH es
uno de varios ligandos capaces de estimular las
proteinas G en los adipocitos de roedores®.
Los adipocitos humanos estimulados con TSH
experimentan lipdlisis, aumentan la produccién y
liberacion de IL-6 y de proteina quimiotéctica de
monocitos 1 (MCP-1) in vitroy son més resistentes
a la insulina®-%, Estas respuestas son consistentes
con el patron observado en los pacientes con HSC.
Por otra parte, estos factores también podrian
contribuir indirectamente a las anomalias en la
funcién endotelial y a la aterosclerosis®.

La expresion de TSHR también se ha observado
en células endoteliales adrticas humanas,asi
como, el aumento de la produccién de ON
es respuesta a la TSH¥. Utilizando células
endoteliales  microvasculares humanas, se
demostré que la TSH estimula la angiogénesis
y la proliferacion®. La TSH es capaz de inducir
incremento en la expresion de las moléculas de
adhesion intercelular y la regulacion a la baja
de prostaciclina y de la éxido nitrico sintetasa
endotelial (eNOS) en células endoteliales de la
vena umbilical humana®. Por tanto, es posible
que la accion directa de niveles elevados de TSH
sobre el endotelio sea responsable de la disfuncion
endotelial en el HSC.

Sinembargo, aparte de su efecto sobre el colesterol
y la disfuncién endotelial, atin se desconoce si la
TSH puede contribuir a la aterosclerosis de otras
formas, por ejemplo, promoviendo directamente
la inflamacion vascular, que es el eje central en
todas las etapas de la aterosclerosis. En este
sentido, se ha informado que el TSHR se expresa
en macrofagos, células endoteliales y células
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de musculo liso®. Estos tres tipos de células
estan involucrados de manera mas critica en la
aterosclerosis. Por tanto, no es descabellado pensar
que la TSH pueda promover la aterosclerosis no
solo indirectamente regulando la funcion tiroidea,
sino también directamente actuando sobre estas
células (\Ver Fig.1).

En este orden de ideas, varios estudios
poblacionales transversales, han demostrado
la asociacion entre la TSH y la induccion de
aterosclerosis mediante la medicion del grosor
de la intima-media carotidea (CIMT) usando
ecografia, un método simple y no invasivo que es
muy adecuado para evaluar la aterosclerosis en
estudios poblacionales a gran escala?’#.

Adicionalmente, la relacion causal directa entre la
TSH y la aterosclerosis se ha demostrado usando
ratones con doble knockout TSHR - / - ApoE
-/ -, sugiriendo que la TSH puede promover la
inflamacion vascular y la aterosclerosis, un efecto
previamente no reconocido para esta hormona®.
Los macrofagos también se ven afectados
directamente por la TSH, en este sentido estudios
in vitro han demostrado que los macr6fagos
estimulados con TSH, experimentan un incremento
en la sintesis de TNF alfa e IL-6, dos marcadores
implicados en la inflamacion aguda. Por lo
tanto, la TSH promueve directamenterespuestas
inflamatorias en estas celulas. Se ha sugerido
que los mecanismos implicados en el efecto
proinflamatorio de la TSH involucran la activacion
del factor de transcripcion NF-kB y el sistema
MAPK®,

Varios investigadores han estudiado a los
sobrevivientes de cancer de tiroides que han
sido sometidos a tiroidectomia. Algunos de estos
pacientes se someten a la administracion de TSH
exdgena para detectar evidencia temprana de
recurrencia del cancer de tiroides. Durante estos
pocos dias, los niveles de TSH aumentan de forma
aguda y estadn bastante elevados, mientras que
los niveles de hormona tiroidea permanecen sin
cambios. Esta configuracion proporciona a los
investigadores un modelo interesante para estudiar
los efectos extratiroideos de las elevaciones

agudas de TSH in vivo. En estos pacientes, la
estimulacion aguda de TSH conduce a muchas
de las mismas respuestas que se observan en el
HSC, es decir alteracion de la vasodilatacion
dependiente del endotelio, mayor reactividad
plaquetaria, elevaciones de acidos grasos libres,
PCR e IL-6%%.

Cada dia existen mas evidencias en relacion
al efecto inmunomodulador de la TSH, y su
papel en la induccion de la inflamacion y de
la aterosclerosis directamente, ademdas de sus
efectos sobre el metabolismo al regular los niveles
de las hormonas tiroideas. Adicionalmente, una
serie de enfermedades metabdlicas impulsadas
por la inflamacion crénica, incluida la obesidad,
la resistencia a la insulina y la hipertension,
también se relacionan con la elevacion de TSH
en entornos clinicos. Por lo tanto, se requieren
mas investigaciones para dilucidar si el efecto
proinflamatorio de la TSH sobre los macréfagos
también juega un papel importante en otras
patologias. Por otro lado, el envejecimiento suele
ir acompafiado de una elevacion de la TSH, por lo
que es perfectamente posible que la TSH también
desempefie un papel importante en los cambios
sistémicos relacionados con la inflamacion y la
inmunidad durante la senescencia.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El HSC es un trastorno comun en la poblacion
adulta, y muchos pacientes con HSC pueden
evolucionar hacia un hipotiroidismo manifiesto.
Varios estudios sugieren que el HSC esta
fuertemente asociado con el riesgo de enfermedad
cardiovascular. La gran mayoria de los estudios
publicados hasta ahora indican que el HSC
acelera la disfuncion endotelial y promueve la
aterosclerosis. Se han encontrado evidencias
importantes que sugieren que la TSH actla
como un regulador importante de la funcion
inmunolégica. La expresion del receptor de la
TSH ha sido demostrada en tejidos extra tiroideos
asi como en células inmunitarias. La TSH puede
contribuir a la aterogénesis directamente al
promover respuestas inflamatorias en diferentes
c¢lulas. Este aspecto modifica la comprension
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Figura 1. Efecto inmunomodulador de la TSH y su papel en la enfermedad cardiovascular: El receptor de la TSH se encuentra
distribuido en varios tejidos extra-tiroideos incluyendo adipocitos, células inmunitarias y células endoteliales. En estas células,
la TSH puede estimular la produccion de citocinas proinflamatorias como la IL-6 y TNF-[] (Factor de Necrosis Tumoral alfa).
También se ha demostrado que la TSH puede inducir un estado proinflamatorio mediante la produccion de PCR, aumento del
estrés oxidativo, aumento en la expresion de moléculas de adhesion celular y activacion plaquetaria. En los vasos sanguineos,
todos estos eventos promueven la disfuncion endotelial y el desarrollo de aterosclerosis. Un trastorno vinculado directamente
con el desarrollo de enfermedad cardiovascular. TSH: Hormona estimulante de la tiroides; PCR: Proteina C reactiva; TSHR:

Receptor de la TSH.

actual de como el HSC aumenta el riesgo de
enfermedad cardiovascular y revela a la TSH
como un importante inmunomodulador de estos
procesos, convirtiéndola en un objetivo potencial
tanto para la prevencion como para el tratamiento
no solo de enfermedades cardiovasculares sino
posiblemente de otras enfermedades inflamatorias.
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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar los conocimientos sobre su enfermedad, en un grupo de personas con diabetes tipo 1y 2,
tanto de forma global como por éareas de conocimiento.

Métodos: Estudio descriptivo, participaron 100 sujetos, se aplico el cuestionario de conocimientos que en 37
preguntas abarca cinco areas de conocimientos sobre diabetes: basicos, glucosa en sangre, administracion de
insulina, hidratos de carbono e intercambios de alimentos. Asociando una serie de variables suplementarias con
el nivel de conocimientos, se realizd andlisis factorial por medio de la prueba de correspondencias multiples.
Los factores que captaron mayor variacion fueron utilizados para un procedimiento de conglomerado jerarquico
(procedimiento de Ward), todas las pruebas se realizaron considerando 95% de confianza (p<0,05).

Resultados: S6lo 39% reportd conocimientos adecuados, lamayor puntuacion correspondid al area “carbohidratos”.
Se obtuvieron 4 factores que explican 94,8% de la varianza total, con base en ellos, se realizo una clasificacion
jerarquica que resulté en 6 grupos de pacientes. Un mayor conocimiento estuvo asociado con menor edad, mas
tiempo de diagndstico, mejor nivel educativo, mayor frecuencia de glucemias capilares, el padecer diabetes de tipo
1y sexo femenino.

Conclusion: En general, los conocimientos del grupo de estudio son bajos. Se identificaron variables que permiten
diferenciar las caracteristicas personales que inciden en el nivel de conocimiento. Es necesario la implementacién
de programas de instruccion diabetolégica.

Palabras Clave: Diabetes mellitus; conocimientos; educacion grupal; Venezuela.

KNOWLEDGE OF PEOPLE WITH TYPE 1 AND TYPE 2 DIABETES
MELLITUS ABOUT THEIR DISEASE

ABSTRACT

Objective: To characterize the knowledge about their disease in a group of people with type 1 and type 2 diabetes,
both globally and by areas of knowledge.

Methods: Descriptive study, where 100 subjects participated. The theoretical knowledge questionnaire was
applied, which in 37 questions covers five areas of knowledge about diabetes: basic, blood glucose, insulin
administration, carbohydrates and food exchanges. Associating a series of supplementary variables with the level
of knowledge, a factorial analysis was carried out by means of the multiple correspondence test. The factors that
capture the greatest variation were used for a hierarchical conglomeration procedure (Ward’s procedure). All tests
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were performed considering 95% confidence (p<0.05).

Results: Only 39% reported adequate knowledge, the highest score corresponded to the “carbohydrates” area.
Four factors that explain 94.8% were obtained of the total variance; based on them, a hierarchical classification was
made that resulted in 6 groups of patients. Greater knowledge was associated with younger age, longer diagnosis
time, better educational level, higher frequency of capillary blood glucose, suffering from type 1 diabetes and

female gender.

Conclusion: In general, the knowledge of the study group was low. Variables were identified that allow
differentiating the personal characteristics that affect the level of knowledge. The implementation of diabetes
instruction programs is necessary as part of a regular treatment.

Keywords: Diabetes mellitus; knowledge; group health education; Venezuela.

INTRODUCCION

El nimero de personas con diabetes en el mundo
esta aumentando debido al crecimiento de la
poblacién, al envejecimiento, al urbanismo vy
al aumento de la prevalencia de la obesidad e
inactividad fisical. La Federacion Internacional
de la Diabetes (IDF) prevé que esta poblacion se
incrementard de 425 millones en el afio 2017 a
629 millones en el afio 2045, es decir, un aumento
del 48%2. Segun Nieto-Martinez y col. (2017)3,
12,4% de los venezolanos mayores de 20 afios
presenta diabetes, lo que quiere decir que afecta
aproximadamente a 2,5 millones de personas; la
prevalencia se ha incrementado de 7,7% en el 2010
a12,4% en 2017, y las personas en riesgo pasaron
de 22% a 34,3%, evidencia incontrovertible de la
alta prevalencia de diabetes mellitus (DM) en el
pais.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
incluyé en la primera edicion de las normas
internacionales para la educacion diabetologica en
1990, los objetivos principales en el cuidado de esta
alteracion*. De conformidad con estas normas para
la educacion, apoyo y autocuidado de la diabetes,
todas las personas y sus familiares deberian
participar en programas de educacion y recibir el
soporte necesario para facilitar el conocimiento,
la toma de decisiones y el dominio de habilidades
necesarias®. Se ha demostrado que la educacion
diabetoldgica en el paciente es una estrategia con
buena relacion costo efectividad y permite reducir

la frecuencia de las complicaciones croénicas, de
las hospitalizaciones, mejora el perfil lipidico, el
grado de auto control y el bienestar emocional
del paciente, facilitando la adherencia a metas de
control metabolico®’. El grado de control de la
enfermedad estd relacionado al nivel educativo
de los pacientes, por lo tanto, es razonable que la
educacion diabetoldgica sea la principal estrategia
para conseguir los objetivos terapéuticos.

Algunos trabajos de investigacion han demostrado
como se beneficiarian los pacientes con un
programa de educacion sanitaria. Sdenz Hernainz y
col?, realizaron una revision de diferentes estudios
sobre educacion diabetologica y concluyeron
que la educacion grupal produce una reduccion
de peso y de hemoglobina glucosilada a los seis
meses, que en algunos casos se mantiene hasta el
afo de iniciado el estudio. Un estudio realizado
por Gagliardino y col.%, llevo a cabo un proyecto
educativo en 10 paises de América Latina; incluyo
446 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y evalud
su efecto en los datos clinicos, bioquimicos y
aspectos terapéuticos, asi como los costos de la
diabetes, obteniendo como resultado que todos
los parametros mejoraron significativamente
(p=0,001) en un afio, glucemia en ayunas 10,6+3,5
vs 8,7£3,0 mmol/ L; HbA1c9,0+2,0 vs 7,8+1,6%;
peso 84,6+14,7 vs 81,3+15,2Kg; presion arterial
sistolica 149,6+33,6 vs 142,9+18,8 mmHg;
colesterol total 6,1+1,1 vs 5,4+1,0 mmol/L y
triglicéridos 2,7+1,8 vs 2,1+1,2 mmol/L. A los
12 meses, la reduccion de los farmacos para
control de la diabetes, hipertension y dislipidemia
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representaban 62% de disminucion en el costo
anual de tratamiento (107.939,99 vs 41.106,30
dolares americanos). Los resultados beneficiosos
de este modelo educativo refuerzan el valor de la
educacion como parte del cuidado en personas con
diabetes.

En este estudio se buscé caracterizar el
conocimiento de las personas con diabetes mellitus
tipo 1y 2 sobre su enfermedad.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de investigacion

Se llevo a cabo un estudio descriptivo y transversal,
durante los meses de julio a septiembre de 2015.

Muestra

Participaron 100 pacientes, con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 1 y 2, controlados en los
Servicios de Endocrinologia de los Hospitales
Universitario de Caracas (HUC), Dr. Carlos
Arvelo y Dr. Miguel Pérez Carrefio (HMPC) todos
Hospitales tipo IV de la ciudad de Caracas, segln
la clasificacion de establecimientos de atencion
médica del subsector salud en Venezuelal.
Se selecciond Unicamente a los pacientes que
acudieron a control, que cumplieran los criterios
de inclusién: edad comprendida entre 12 y 70 afios,
diagnostico establecido de diabetes mellitus tipo 1
y 2 en un tiempo no menor de 6 meses, de ambos
géneros, con minimo 6to grado de instruccion
aprobado, que recibian tratamiento con insulina
0 con medicamentos orales asociados 0 no a
insulina, que estuvieran accesiblesy que aceptaran
participar de manera voluntaria como parte de
la muestra. Los criterios de exclusion fueron:
pacientes con diagndstico de diabetes gestacional,
analfabetas, con trastornos neurol6gicos o
cognitivos que les impida la comprension y
desarrollo de la encuesta, con alguna discapacidad
visual o auditiva. Se considerd adecuado incluir
100 sujetos para confiabilidad y analisis factorial,
dada la recomendacion para el calculo del tamafio
de la muestra para estudios factoriales: incluir 100

pacientes o0 5 sujetos, como minimo por cada item
que compone el cuestionario.

Consideraciones éticas

El proyecto inicial fue analizado y aprobado
por el comité de bioética del Hospital
Universitario de Caracas (HUC). Todos los
participantes incluidos en el estudio firmaron
el consentimiento informado.

Procedimiento

Larecoleccion de los datos sociodemograficos
y antecedentes clinicos fue realizada por un
investigador. Previa lectura, comprension y
firma del consentimiento informado, se aplicd
el cuestionario a la muestra seleccionada de
manera autoadministrada, durante un tiempo
aproximado de 15a 20 minutos; estos marcaron
respecto a cada informacion, la categoria que
mejor describia su reaccion o respuesta. Los
pacientes afirmaron no haber recibido algin
tipo de instruccion diabetoldgica previa.

Instrumento

Se eligio el cuestionario de conocimientos tedricos
sobre diabetes mellitus elaborado por Hess vy
Davis®? de la universidad de Michigan (EUA),
adaptado y validado al idioma espafiol por Campo
y col.B.\Velédsquez-Zambrano y col.** adaptaron
y actualizaron conceptos y terminologia al nivel
cultural del medio, de Venezuela, de tal forma que
las preguntas fueran facilmente comprensibles
y no requirieran ninguna otra explicacion.
El cuestionario de 37 preguntas abarca cinco
areas de conocimientos sobre diabetes: basicos
(1a-3a y 32a-37a), glucosa en sangre(4a-13a),
administracion de insulina (14a-18a), hidratos
de carbono (19a-25a), intercambios de alimentos
(26a-31a). Todas las preguntas del cuestionario
son de seleccién simple, en todos los casos hay
solo una respuesta correcta con valor de 1 punto.
Las respuestas incorrectas, en forma de “no lo
sabe” o0 no contestadas contabilizan 0 puntos. Un
mayor puntaje indica mayor conocimiento. Como
punto de corte recomendado se establecié como
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“conocimiento adecuado” a aquellas personas
con un 75% de respuestas acertadas y como
“conocimiento inadecuado” a aquellas personas
con menos del 75% de respuestas acertadas.

Andlisis estadistico

Se emple6 el software de hoja de célculo
Microsoft Excel® 2011, asi como el software
estadistico SPAD® en su version 5.6. Con el fin
de establecer las posibles relaciones entre las
variables estudiadas, se realizé un andlisis factorial
por medio del método de correspondencias
multiples. Los factores que capturaron una mayor
variacion en la muestra fueron utilizados para
un procedimiento de conglomerados jerérquico
(procedimiento de Ward), que dio origen a una

Tabla |.-Caracteristicas generales de la muestra

clasificacion de los pacientes evaluados acorde
a sus caracteristicas diferenciadoras. Todas las
pruebas estadisticas se realizaron considerando un
95% de confianza (p<0,05).

RESULTADOS

Se incluyeron 100 sujetos de los cuales 61%
eran mujeres y 39% hombres, en su mayoria
(67%) con diabetes tipo 2, cuya edad estaba
entre 41 y 65 afios; 28% de estos pacientes tenia
un tratamiento combinado de farmacos orales
e insulina en contraste con 33% de sujetos con
diabetes tipo 1, mas jovenes, con edad entre 12 y
40 afios. En cuanto al nivel de instruccion, un 60%
manifesto tener estudios de bachillerato completo
o incompleto a diferencia del restante 40% que

Caracteristicas n Porcentaje (%0)
SEXO

Femenino 61 61
Masculino 39 39
GRADO DE

INSTRUCCION

6to grado 25 25
9no grado 9 9
Bachiller 26 26
Técnico superior 12 12
Universitario 28 28
TIPO DE DIABETES

Diabetes tipo 1 33 33
Diabetes tipo 2 67 67
GRUPO ETARIO

12-20 afios 15 15
21-40afios 17 17
41-65 afnos 58 58
>65 afios 10 10
HOSPITAL

Universitario de Caracas 70 70
Dr. Carlos Arvelo 20 20
Dr. Miguel Pérez Carrefio 10 10
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Tabla I1. Distribucion porcentual de la muestra segun categoria de respuesta a las preguntas por area
del conocimiento evaluado.

Area del conocimiento Pregunta Categoria de respuesta Media + DE
Correcta Incorrecta  Del % de respuestas correctas
(%) (%) en el area
P1 99 1
P2 90 10
P3 35 65
P32 93 7
Basicos P33 84 16 73,22 +21,30
P34 78 22
P35 52 48
P36 70 30
P37 58 42
P4 71 29
P5 89 1
P6 30 70
P7 93 7
Glucosa en sangre P8 66 34 70,40 + 19,00
P9 71 29
P10 92 8
P11 59 41
P12 59 41
P13 74 26
P14 74 26
P15 47 53
Administracion P16 60 40 48,00 £ 24,65
de Insulina P17 8 92
P18 51 49
P19 89 1
P20 81 19
P21 74 26
Carbohidratos P22 60 40 77,57 +10,58
P23 73 27
P24 91 9
P25 75 25
P26 53 47
P27 76 24
P28 60 40
Intercambios de P29 85 15 60,17 +17,31
Alimentos P30 47 53
P31 40 60
Conocimiento Sujetos con 75% 0 mas 39 61

General

preguntas correctas
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afirmaron tener algtn tipo de estudio universitario
(tabla I). En la tabla Il se observan las respuestas
por rea de conocimiento. Se encontr6 que solo el
39% del grupo de estudio presentd conocimientos
adecuados, ya que respondié de forma correcta
a 28 0 mas de las preguntas. Ademas, de las
37 preguntas del cuestionario, sélo 13 fueron
respondidas de forma correcta por el 75% o0 méas
de la muestra (tabla II).

El orden de conocimiento de las personas de
acuerdo a las areas estudiadas es Carbohidratos
> Basicos > Glucosa en sangre > Intercambios
de alimentos > Administracion de insulina. De
manera pues, que las personas pueden identificar
las fuentes de carbohidratos y ademé&s conocen
sobre los términos bésicos del manejo de la
diabetes, mientras que la administracion de
insulina y el manejo de los intercambios de
alimentos sigue siendo un reto en el area de la
educacion diabetoldgica.

En el &rea de conocimientos bésicos, los pacientes
conocen muy bien que deben evitar los refrescos
y dulces, que hacer ejercicio ayuda a disminuir la
glucemiay que debe realizarlo 5 veces por semana
al menos 30 min por vez, que el mejor tratamiento
es en funcion de una buena alimentacion,
medicamentos, ejercicio, educacion y la necesidad
de cuidar muy bien sus pies.

En relacion a la glucosa en sangre, conocen
que la poliuria, polidipsia y comer mucho se
relacionan con la hiperglucemia, igualmente que
las inyecciones de insulina evitan el aumento de
la glucemia. La administracion de insulina fue el
area que mostr6 menor grado de conocimiento,
limitandose apenas a que las inyecciones de
insulina controlan la glucemia y evitan las
complicaciones.

Con respecto a los alimentos fuentes de
carbohidratos, las personas reconocen a la leche y
las zanahorias como aportadores de carbohidratos
y saben que pueden consumir carbohidratos de
acuerdo a sus necesidades, incluso saben elegir de
forma adecuada un postre saludable. Finalmente,
el area de los intercambios de alimentos fue otra

de las secciones menos conocidas, la mayoria sélo
pudo reconocer al huevo como fuente de proteinas
y a la tocineta como fuente de grasa.

Las preguntas con mayor porcentaje de respuestas
incorrectas fueron las relacionadas a la cantidad
de unidades de insulina presentes en 1 cc, el ajuste
de las dosis de insulina, asi como la importancia
de realizar las 3 comidas principales y 2 meriendas
mientras se utiliza insulina. De igual modo, la
mayoria no pudo reconocer a las lentejas como
fuentes de carbohidratos, ni encontrar un sustituto
adecuado para una comida con carbohidratos y
proteinas. Las nauseas no fueron relacionadas
como sintomas de hipoglucemia y la mayoria no
reconoce la importancia de medir su glucemia
capilar més frecuentemente cuando presenta
fiebre o infeccion.

Al realizar el andlisis de correspondencias
multiples, fue necesario excluir la pregunta 1
debido a que s6lo 1 persona contestd de forma
incorrecta y no aportd variabilidad al modelo.
Considerando las categorias de respuesta de las
36 preguntas restantes como variables activas
y al sexo, grupo de edad, tipo de diabetes, nivel
educativo, tipo de tratamiento y control glucémico
diario como variables suplementarias, se
obtuvieron 36 autovalores que fueron corregidos
por el método de Benzécri, obteniéndose 14 nuevos
autovalores; al retener los primeros 4 autovalores,
se explica el 94,8% de la variabilidad total del
modelo. Esto quiere decir que las 36 variables
iniciales fueron reducidas a 4 factores ortogonales
e independientes entre si, que combinados
explican la gran mayoria de la variabilidad.

El primer factor fue definido por una
contraposicion evidente entre las respuestas
correctas e incorrectas, por lo tanto, se denomino
a este componente como factor de conocimiento,
siendo el més importante por su contribucion
con la inercia total. El segundo factor se
caracterizo por la contraposicion de las personas
que saben sobre las areas de administracion de
insulina y alimentos fuentes de carbohidratos
versus aquellos que conocen de los temas
béasicos e intercambios de alimentos. El tercer
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factor contrasta las respuestas correctas de los
carbohidratos en contraposicion a los que conocen
sobre la administracion de insulina y cambios en
la glucosa sanguinea. Finalmente, el cuarto factor
contrapone a los que conocen sobre los temas
béasicos y los cambios de la glucosa en sangre pero
gue no saben sobre carbohidratos ni intercambios
de alimentos; de aquellos que si conocen muy
bien los temas nutricionales. Posteriormente, se
realiz6 el analisis de clasificacion jerarquica con
base a los 4 factores seleccionados, encontrandose
que la mejor solucién fue con 6 agrupaciones
de pacientes. La tabla Il compara los valores
promedios de respuestas correctas para cada
area del cuestionario, segun la agrupacion de los
pacientes. Al realizar la comparacion de medias
por la prueba ANOVA, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

En la tabla IV se muestra la distribucion
porcentual de las variables que se consideraron
como explicativas en el modelo. Se tratd del
sexo, grupo etario, nivel de instruccion, tipo de
diabetes, el tratamiento seguido y el control de
glucemia capilar, para cada uno de los 6 grupos de
pacientes encontrados. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
luego de un andlisis de las tablas de contingencia
(p<0,05) para las variables cualitativas, mientras
que, para las variables cuantitativas, sélo se

encontro que la edad difiere estadisticamente entre
los grupos.

El grupo 1 (G1): Esta primera clasificacion agrupa
al 18% de la muestra evaluada. En general, son
pacientes femeninos (72%) que poseen buenos
conocimientos basicos y de carbohidratos (75,7%
y 73% de respuestas correctas, respectivamente en
cada area), pero deficiente en administracion de
insulina y glucosa en sangre (18,9% y 47,8% de
respuestas correctas, respectivamente).

En promedio tienen 51,6 afios, con 6,1 afios de
diagnostico. La mayoria tiene un nivel educativo
intermedio, presentan diabetes tipo 2 (88,9%) bajo
tratamiento con hipoglucemiantes orales (83,3).
El 27,7% no controlan sus niveles de glucemia
regularmente (Tablas 111y IV).

El grupo 2 (G2): esta clasificacion representa
apenas al 7% de la muestra. En ella se ubican
los pacientes que presentaron menores niveles
de conocimiento, y antagoniza con el G6 que
es donde estdn ubicados los mas educados en
diabetes. Las areas con mayor desconocimiento de
este grupo, son las relacionadas a los carbohidratos
y administracion de insulina con 36,7% y 34,3%
de las respuestas correctas, respectivamente.
Estos son pacientes con méas edad (63,3 afios en
promedio). Ademas, de los mayores de 65 afios,

Tabla I11. Caracteristicas de las agrupaciones de pacientes acorde a su conocimiento por area.

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6
n muestra 18 7 15 16 21 23
Conocimiento 18 7 15 8 13 0
inadecuado

Conocimiento 0 0 0 8 8 23
adecuado

Basicos* 75,7 + 15,4b 51,8 £+ 38,9a 49,2 +171a 89,1 +18,2c 66,7 + 28,9b 74,5 + 25,5b
Glucosa* 478+271ab 41,4+£289a 57,3+ 29,2b 775+21,7¢c 85,7 £ 15,1¢c 86,5+ 17,9¢c
Insulina* 18,9+ 21,4a 34,3 £ 26b 253+19,7ab 388+346b 714+348c 74,8+299c
Carbohidratos* 73,0 £ 22,6b 36,7+328a  79,0+20,2b 759+175b  748+112b 96,3+ 3c
Intercambios* 51,9+29,7b 45,2 +39,8b 30,0 +20,1a 77,1+ 19,6¢ 56,3 + 24,2b 82,6 +19,6¢

Datos en X = DE.

* % de respuestas correctas.L.os valores en una misma fila con letras distintas son estadisticamente

significativos, aplicando la prueba paramétrica ANOVA de un factor, seguido de la Prueba de Duncan (p < 0,05).
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Tabla IV. Distribucion porcentual de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas segun
agrupacion de pacientes.

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6
n muestra 18 7 15 16 21 23
Sexo
Masculino 27,8 42,9 46,7 43,8 47,6 30,4
Femenino 72,2 57,1 53,3 56,3 52,4 69,6
Edad (afios)* 51,6 +12,7b  63,3%+8,b 57,3+ 8,6b 54,4 + 8,6b 32,0+19,1a  34,7+18,6a
Grupos de edad
12-20 afios 0,0 0,0 0,0 0,0 429 26,1
21-40 afios 22,2 0,0 0,0 6,3 23,8 34,8
41-65 afos 66,7 57,1 80,0 93,8 33,3 30,4
>65 afios 11,1 42,9 20,0 0,0 0,0 8,7
Nivel de Instruccion
Basica 38,9 28,6 73,3 0,0 429 21,7
Media 22,2 429 20,0 50,0 19,0 17,4
TSU 16,7 0,0 6,7 12,5 14,3 13,0
Universitaria 22,2 28,6 0,0 375 23,8 47,8
Tipo de Diabetes
Mellitus
Tipo 1 1.1 0,0 6,7 0,0 61,9 73,9
Tipo 2 88,9 100,0 93,3 100,0 38,1 26,1
Tiempo del Dx* 6,1 +8,1a 6,1+6,2a 6,3+59a 9,4 +8,1a 6,7 +7,2a 7,6 +7,2a
(afios)
Tratamiento
Oral 83,3 28,6 46,7 62,5 14,3 0,0
Insulina 11,1 42,9 26,7 125 66,7 82,6
Ambos 5,6 28,6 26,7 25,0 19,0 17,4
Control de glucemia
Si 72,2 57,1 66,7 81,3 100 91,3
No 27.8 429 333 188 0.0 8.7

* Datos en X£DE. Resto en %.Los valores en una misma fila con letras distintas son estadisticamente significativos,
aplicando la prueba paramétrica ANOVA de un factor, seguido de la Prueba de Duncan (p < 0,05).

maés de la mitad se encuentra en el G2, presentan
menos de 6,2 afios de diagnostico, y més del 28%
de todos los hombres se ubica en este grupo. El
42,8% presenta un nivel educativo intermedio.
Todos son personas con diabetes tipo 2 bajo
tratamiento mixto (28,5%) y por lo general no
realizan monitoreo de glucemia capilar (Tablas I11

y V).

El grupo 3 (G3): representa al 15% de la muestra

incorporada al modelo, que en su mayoria son
pacientes bien educados en la seleccion de
carbohidratos y deficientes en el manejo de la
administracion de insulina e intercambios de
alimentos (79%, 25,3% y 30% de las respuestas
correctas, respectivamente). Cerca del 20% de
los hombres se ubica en este grupo y el 80%
tiene entre 41 y 65 afios. Se distinguen por
presentar el menor nivel educativo (73,3% tiene
una instruccion bésica o menor), diabetes tipo 2
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(93,3%), tratamiento oral (46,7%) y mas del 20%
no hace control de glucemia capilar(Tablas 11l y
V).

El grupo 4 (G4): es similar en tamafio al G3 ya
que representa al 16% de la muestra. Este grupo
esta constituido en su totalidad por pacientes con
diabetes tipo 2, con edades entre los 41 y 65 afios
(93,7%) y un mejor conocimiento que sus pares,
ya que en todas las &reas se obtuvo porcentaje
de respuestas correctas superiores al 70%; con
la Gnica excepcion del area administracion de
insulina, donde el porcentaje de respuestas
correctas fue de apenas un 38,8%. A diferencia del
G3, estos tenian un mayor tiempo de diagndstico,
9,4 afos en promedio. La mitad de las personas
de este grupo tienen una educacion media y son
tratados con hipoglucemiantes orales (62,5%),
estos realizaron control de glucemia capilar con
mas frecuencia (81,25%).

Grupo 5 (G5): Este grupo abarca al 21% de la
muestra estudiada. En general, representa a los
pacientes con diabetes tipo 1 menos educados.
Se trata de pacientes jovenes con 32 afios en
promedio. Cerca del 20% de los hombres de
la muestra se ubican en este grupo y el 42,5%
presenta un nivel educativo basico. El tratamiento
empleado es la insulina en el 66,6% de los casos,
todos monitorean con frecuencia su glucemia.
Las fortalezas se hallan en las areas de glucosa
sanguineay los carbohidratos de la dieta, siendo el
reto amejorar: el conocimiento en los intercambios
de alimentos.

Grupo 6 (G6): Esta agrupacion antagoniza con el
grupo 2, debido a que agrupa a los pacientes con
un alto nivel de conocimiento, quienes representan
el 23% de la muestra. Estas personas obtuvieron
un porcentaje de respuestas correctas de 75% o
mas en cada una de las areas del cuestionario, por
lo tanto, representan al paciente ideal con un buen
grado de educacion en diabetes. En su mayoria
(73,9%) presentan diabetes tipo 1, por lo que
son jovenes y adultos entre 12 y 40 afios, con un
nivel de conocimiento elevado (igual o superior al
técnico). El 82,6% de ellos es tratado con insulina
y el 91,3% chequea con regularidad sus niveles de

glucemia capilar.

La figura 1 muestra el grafico biplot del analisis
de correspondencias con las agrupaciones
formadas en los dos primeros planos factoriales.
Sobre esta figura es posible apreciar visualmente
las similitudes y diferencias entre los 6 grupos
encontrados (puntos amarillos) en cuanto a las
5 éareas del conocimiento (puntos de colores).
En el eje de las abscisas, se describe el factor 1,
que establece un contraste entre las respuestas
correctas e incorrectas, ya que ordena hacia el
lado izquierdo las agrupaciones con un mayor
conocimiento (G4, G5 y G6), mientras que hacia
el lado derecho se ubican agrupaciones con
mas respuestas incorrectas (G1, G2 y G3). Por
otro lado, el eje de las ordenadas descrito por el
factor 2, resulta en un factor diferenciador de la
complejidad del conocimiento, ya que contrapone
en la parte inferior a las personas que saben sobre
las &reas de administracion de insulina y alimentos
fuentes de carbohidratos como el G5, de aquellos
que conocen de los temas béasicos e intercambios
de alimentos, como el G4 que se ubica hacia la
parte superior.

DISCUSION

Respecto al nivel de conocimientos sobre la
enfermedad en lapoblaciondeestudio, se obtuvoun
% de aciertos bajo de 39% del total si se considera
como un nivel adecuado de conocimientos aquellos
sujetos que contestaron de manera acertada el
75% 0 mas de las preguntas. Campo y col.,
obtuvieron 7%; en el estudio de Pedraza Avilés y
col.’8, ningun paciente alcanzo esta cifra, solo el
14,4% resultd con 55% de respuestas acertadas,
utilizando el mismo cuestionario. La mayoria de
los estudios han reportado que los conocimientos
sobre diabetes son generalmente pobres entre los
pacientes con diabetes tipo 2. En Zamora Nifio
y col.r’, se obtuvol7,9%, en Almalki y col.%, el
resultado fue de un 21,6% utilizando instrumentos
diferentes para evaluar los conocimientos sobre
diabetes.

Al analizar las areas de conocimiento en especifico,
en este estudio, el area “Carbohidratos” obtuvo
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Figura 1. Gréafico (biplot) de los planos factoriales del analisis de correspondencias multiples (ACM). Grupos de pacientes en

punto amarillo.

o Respuestas correctas. A Respuestas incorrectas. B \ariables suplementarias.
Los colores de los puntos indican el area de conocimiento al que pertenecen: Basicos: azul, Glucosa: mostaza, Insulina: verde,

Carbohidratos: rojo e Intercambios: morado.

el porcentaje mas alto de respuestas correctas,
hallazgos diferentes a la experiencia de Campo
y col.®y Pedraza Avilés y col.’® para quienes la
puntuacion mas alta fue “glucosa en sangre”;
mientrasqueel areade “administraciénde insulina”
obtuvo la puntuacion mas baja coincidiendo
con los dos estudios anteriores. Sin embargo, es
importante acotar que en los estudios de Campo y
col.® y Pedraza Avilés y col.’®, la muestra estaba
constituida por un 100% de sujetos con diabetes
tipo 2, lo que pudiera explicar las puntuaciones tan
bajas en esta area de conocimiento y en el total
del cuestionario en comparacion con este estudio
donde el 61% de la muestra estd en tratamiento
con insulina (33% diabetes tipo 1 y 28% de
sujetos con diabetes tipo 2), lo que indica que al
considerarse solo pacientes con diabetes tipo 2 la
puntuacion pudiera disminuir.

Al evaluar el nivel de conocimientos y la variable
suplementaria sexo, no se encontré grandes

diferencias entre ambos géneros, sin embargo, el
grupo 6 que presentd conocimientos adecuados en
el 100% de los sujetos estd predominantemente
constituido por mujeres (16 vs 7 hombres).
Esto quizés debido al hecho de que los hombres
tienden a ver la enfermedad y la busqueda de
atencion como manifestaciones de debilidad que
se contradicen con la imagen cultural masculina
de fortaleza, valentia, autosuficiencia y dominio.
Las mujeres tienden a utilizar més los servicios
de salud tanto preventivos como terapéuticos. Los
hombres por su parte, tienden a utilizar mas los
servicios de urgencia. Tales tendencias obedecen
a la naturaleza diferenciada de las necesidades
de mujeres y hombres®. Pedraza Avilés y col.'®
reportaron un mayor conocimiento en mujeres,
aunque no fue estadisticamente significativo;
en el trabajo de Campo y col.** fue el grupo de
los hombres donde se observaron las mejores
puntuaciones. En la investigacién de Chinnappan
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y col.?%, no se hallaron diferencias significativas
entre género y conocimiento.

En cuanto a los porcentajes obtenidos segln edad,
al igual que Pedraza Avilés y col.’®, Almalki y
col.®® y Chinnappan y col.?, los pacientes de
mayor edad demostraron un menor conocimiento
en todas las areas, especificamente el grupo 2
que representa el de més edad con una media
de 63,3 afios y los grupos 1 y 3 compuestos
mayoritariamente por pacientes con diabetes
tipo 2, esto muy posiblemente debido a que la
diabetes es un factor de riesgo para el desarrollo
de demencia tanto vascular como neurovegetativo
(Alzheimer). En general, la etiologia de la
disfuncion cognitiva en la poblacion mayor
probablemente sea la combinacion de patologia
isquémica y degeneracion®. El envejecimiento
también tiene un impacto independiente. En un
estudio longitudinal elaborado por Enzinger y
col.??, pacientes mayores asintomaticos, en el
transcurso de 6 afios mostraron un aumento de
pérdida de volumen cerebral y aumento de la
hemoglobina glucosilada con el envejecimiento,
lo que sugiere un impacto del sindrome metabdlico
en la poblacion que envejece.

Al hacer la comparacion entre personas con
diabetes tipo 1 y 2, los tipo 1 resultaron tener un
mayor nivel de conocimientos en todas las areas
(Grupos 5y 6), los grupos 1, 2 y 3 representados
principalmente por personas con diabetes tipo 2
presentaron la puntuacion mas baja y de hecho
ninguno reportd conocimientos adecuados.
Khaldon y col.2 no encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos; quizas por el
hecho de que en nuestro estudio, la muestra de
pacientes con diabetes tipo 1 estaba constituida
principalmente por personas jovenes entre 12 y
40 afios de edad. Los jovenes estan méas expuestos
a fuentes de informacién como libros y el uso
de internet®*. Ademas, tuvieron una puntuacion
muy superior en el area de insulina, opuesto a
sus similares con diabetes tipo 2. Asi mismo, un
mayor grado de estudios académicos correspondid
a niveles mas elevados de conocimientos, es el
caso de pacientes con diabetes tipo 1 donde se
vio una diferencia entre el grupo 6 con mejor

nivel educativo que su contraparte el grupo 5 con
menos estudios y menor conocimiento sobre su
enfermedad; en el caso de los tipo 2 del grupo 4
con mayor nivel académico se diferencié por su
mejor conocimiento de los grupos 1, 2y 3. Pedraza
Avilés y col.’®, Zamora y col.'” y Almalki y col.8,
consiguieron los mismos resultados, mientras que
Chinnappan y col.?, no consiguieron diferencias
significativas entre conocimiento y el diferente
nivel educativo.

En relacion a la toma de glucemias capilares (GC)
tanto pacientes tipo 1 como tipo 2, los grupos que
presentaron mejores resultados (grupos 4, 5y
6), reportaron realizar controles de GC con més
frecuencia que sus pares con menor conocimiento.
Zowgar y col.®, encontraron los mismos
resultados. En pacientes con diabetes tipo 1, existe
una correlacion entre un mayor nimero de tomas
de GC y una menor hemoglobina glucosilada,
mientras que en personas con diabetes tipo 2, la
evidencia es insuficiente®. Sin embargo, pacientes
coninsulinabasal, evaluando laglucemiaenayunas
para alcanzar objetivos de glucosa en sangre, dio
como resultado una hemoglobina glucosilada méas
baja. En algunas personas con tratamiento oral,
la GC puede proporcionar informacion sobre el
impacto de la dieta, actividad fisica y manejo de
la medicacion®.

Por ultimo, se pudo observar que el grupo 6
compuesto mayoritariamente por pacientes con
diabetes tipo 1 y que obtuvo el mayor porcentaje
de aciertos tenia més tiempo de haber sido
diagnosticado, con un promedio de 7,6 afios,
mismos resultados se observaron en los sujetos del
grupo 4 constituido en su totalidad por pacientes
con diabetes tipo 2 con 9,4 afios en promedio
comparado con los grupos 1, 2y 3. Zowgary col.,
encontraron los mismos resultados.Pedraza Avilés
y col.** y Khaldon y col.%, no asociaron el tiempo
de diagnostico con el nivel de conocimientos.

Es importante considerar que el ndmero de
pacientes de este estudio no es representativo
de la poblacion con diabetes en Venezuela, y las
conclusiones derivadas de este trabajo no pueden
ser extrapoladas a toda la poblacion.
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En conclusién, los resultados del estudio indican
que el nivel de conocimiento general sobre la
enfermedad es bajo. El andlisis de las variables
permitid reconocer 6 grupos de pacientes, en
los que sus caracteristicas personales incidieron
en el nivel de conocimiento. Los més educados
fueron los pacientes jovenes, con diabetes tipo 1,
tratados con insulina, con mayor nivel académico
y quienes realizaron con mas frecuencia
monitoreo de GC. La aplicacion de este tipo de
cuestionarios, permite conocer las necesidades de
instruccion en areas especificas del conocimiento
de acuerdo a los grupos de pacientes. Es necesaria
la implementacion de programas de instruccion
diabetol6gica, como parte de un tratamiento
regular. Todo ello orientado hacia un objetivo en
comun, combinar pautas clinicas y educacionales
que permitan mejorar los resultados de salud y la
calidad de vida de los pacientes.
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RESUMEN

Objetivo: Describir los hallazgos clinicos del carcinoma de tiroides (CT) en el Hospital General 450 de la ciudad
de Durango, México.

Métodos: Se llevo a cabo un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo, de revision de historias clinicas
de todos los pacientes con diagnéstico de CT que acudieron al hospital dentro del periodo comprendido del 1 de
enero de 2005 al 31 de diciembre de 2014. Las variables a considerar fueron: edad, sexo, nimero de casos por afio,
tiempo de evolucion, tipo de abordaje quirdrgico para la reseccion, zona de lesion y la variante histopatoldgica.

Resultados: El total de pacientes diagnosticados con CT en el periodo fue de 59 (92% mujeres y 8% hombres)
con una edad de 43,37 £ 16,72 afios. Los afios con mayor nimero de casos fueron 2006 y 2010. EI 36% de los
casos tenia un tiempo de evolucién mayor a 1 afio, siendo la escision parcial la técnica mas utilizada (50%) vy el
I6bulo derecho el mas afectado (37%). La variante de CT més frecuente fue el carcinoma papilar con 80% y hubo
metéstasis en el 23,7% de los casos.

Conclusién: La presentacién del CT en los ultimos afios no ha tenido un incremento importante en la region,
sin embargo, es importante tener un conocimiento de la diversificacion histolégica con que cuenta esta neoplasia
tiroidea, que permita establecer guias de atencidn dirigidas a la prevencién, monitoreo, tratamiento oportuno y
eficaz de la poblacion.

Palabras Clave: Carcinoma de tiroides, hallazgos clinicos.

FREQUENCY AND CLINICAL FINDINGS OF THYROID CARCINOMA
IN PATIENTS AT THE 450 GENERAL HOSPITAL IN THE CITY OF
DURANGO, MEXICO

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical findings of thyroid carcinoma (TC)in the General Hospital 450 of Durango
City, México.

Methods: A descriptive, observational, and retrospective study of the medical records of all patients diagnosed
with TC who attended the hospital within the period from January 1, 2005 to December 31, 2014 was carried out.
The variables to consider were: age, sex, number of cases per year, evolution time, type of surgical approach for
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resection, area of injury and histopathological variant.

Results: The total number of patients diagnosed with TC in the period was 59 (92% women and 8% men) with
an age of 43.37 + 16.72 years. The years with the highest number of cases were 2006 and 2010. Thirty six percent
of the cases had an evolution time greater than 1 year, with partial excision being the most widely used technique
(50%) and the right lobe the most affected (37%). The most frequent type of TC was papillary carcinoma with
80%and there were metastases in 23.7% of the cases.

Conclusion: The presentation of the TC in recent years has not had a significant increase in the region, however,
it is important to have a knowledge of the histological diversification of this thyroid neoplasm, which allows
establishing care guidelines aimed at the prevention, monitoring and timely and effective treatment of the

population.

Keywords: Thyroid carcinoma; clinical findings.

INTRODUCCION

El carcinoma de tiroides (CT) es la principal
neoplasia que afecta al sistema endocrino, a nivel
mundial ostenta el 2,1% del total de lesiones
malignas que se desarrollan en el organismo?.
En el 2018 se registro una prevalencia de 3,7%
de manera global?. En Estados Unidos alcanzo el
3,6% paratumoraciones de novo#, y en México, se
encuentra en el tercer puesto con un 7,06%, siendo
mas prevalente en mujeres?. Esta enfermedad se
desarrolla con un prondstico favorable (98% de
supervivencia), el cual puede variar dependiendo
de factores como edad, sexo y tipo histolégico®®.
El carcinoma papilar de tiroides (CPT)
corresponde al tipo histolégico de CT bien
diferenciado mas comun y prevalente (90%),
seguido por el folicular (CF) con el 30%"2.
Ambos se originan de epitelios foliculares, sin
embargo, el CPT manifiesta un comportamiento
histologico muy variado que le confiere cambios
estructurales y evolucion agresiva con mal
pronostico en algunos casos®. Su incidencia ha
ido en aumento en las Ultimas décadas, esto puede
deberse principalmente al incremento en el uso de
las técnicas de imagenologia de Ultima generacion
que permite detectar este tipo de lesiones como
hallazgos secundarios, pero también existen, de
manera establecida, factores del medio ambiente

cuyo efecto es condicionante para su desarrollo,
como son la exposicion a radiaciéon ionizante,
contacto con xenobidticos y la ingesta de yodo*2.

Por lo anterior, se considera relevante realizar
este estudio para describir los hallazgos clinicos
del CT en nuestra region, con énfasis en sus
variantes histoldgicas, la manifestacion clinica y
su comportamiento.

MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio descriptivo,
observacional y retrospectivo en pacientes que
acudieron a consulta para evaluaciéon, diagnostico
y tratamiento quirdrgico de CT en el Hospital
General 450 de la Ciudad de Durango, México,
dentro del periodo del 1 de enero de 2005 al 31 de
diciembre de 2014 (10 afios).

Siguiendo las consideraciones éticas de acuerdo
con la ley general de salud de los Estados Unidos
Mexicanos en su articulo 17, y previa autorizacion
del Comité de Etica e Investigacion del Hospital
General 450 (nUmero de registro Unico 405/014),
se incluyeron las historias clinicas de todos los
pacientes con diagndstico de CT que acudieron
dentro del periodo mencionado. Las variables
a considerar fueron: edad, sexo, numero de
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casos por afio, tiempo de evolucion, tipo de
abordaje quirdrgico para la reseccion, zona de
lesion en glandula tiroides (GT) y la variante
histopatoldgica de CT. Para el diagndstico de CT
se utilizo la clasificacion de los tumores de los
6rganos endocrinos del 2017 de la Organizacion
mundial de la salud®, y fue realizado por pat6logos
clinicos adscritos al hospital.

La recoleccion de datos se hizo mediante el
escrutinio de archivos e historias clinicas, asi
como de reportes finales de las biopsias. Toda la
informacion se proceso en el paquete estadistico
de acceso libre Epidat 4.0. Los datos de variables
continuas se muestran en media y desviacion
estandar, y de variables categ6ricas en nimeros
absolutos y porcentuales; para establecer la
asociacion entre las variables categoricas, se
utilizo la prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales del total de pacientes
diagnosticados con CT se presentan en la Tabla
I. Es importante mencionar que el 78% tenia una
edad < 55 afios, mientras que el 22% contaba con
una edad > 55 afios; 92%, 54 pacientes fueron
mujeres y 8%, solo 5 pacientes, hombres.

Tabla I. Caracteristicas generales de los
pacientes con carcinoma de tiroides

n (%) Edad (afios)
Mujeres 54 (92%) 43,18 + 16,82
Hombres 5 (8%) 45,40 + 17,38
Total 59 (100%) 43,37+ 16,72

Los afios con mayor nimero de casos de CT fueron
2006 (n=11) y 2010 (n=11), en segundo lugar el
afio 2007 (n=9) y el tercer lugar fue ocupado por
el afio 2009 (n=8). El tiempo de evolucion de la
tumoracién se dividio en tres etapas: < 1 afio, 1
afio, > 1 afio y sin informacion, encontrando que
el 36% de los casos registrados tenian un tiempo
de evolucion > a 1 afio, sin embargo es importante
mencionar que el 47% de los archivos e historias

clinicas no presentaban esta informacion.

En la clasificacion del abordaje quirtrgico para la
reseccion de la tumoracion, se observo que en el
58% se realizd la escision parcial seguida de la
escision total (37%), y la intervencidn incisional
fue la que presentd6 menor porcentaje. El I6bulo
derecho fue la zona de afeccion mas frecuente
(37%), seguido del 16bulo izquierdo con el 15%,
mientras que el 44% de los archivos e historias
clinicas no presentan esta informacion.

Al analizar el tipo de diferenciacion histoldgica
del CT, se encontr6 que el 100% corresponde a
carcinomas diferenciados de tiroides originados
de células foliculares. Los tipos de CT maés
frecuentes fueron el CPT con 80% (n=47) seguido
del CF (20%). La Tabla Il muestra las variantes
histologicas encontradas en CPT, mientras que para
el CF no se encontraron variantes histoldgicas. La
variante clésica del CPT fue ampliamente la mas
frecuente, en el 75% de los casos, seguida por la
variante de patron papilar y folicular en el 11%.

Tabla I1. Tipos histolégicos de Carcinoma
Papilar de Tiroides

n=47 %
Clasico 35 75
Otras Variantes
Patrén papilar y folicular 5 11
Microcarcinoma 2 4
Papilar encapsulado 2 4
Papilar esclerosante 1 2
Papilar de células altas 2 4

El desarrollo de metéstasis fue observado en el
24% del total de casos. La zona de afectacion més
frecuente fue el cuello, especificamente en los
ganglios cervicales, y con menor frecuencia las
metastasis a distancia, que incluyeron a la region
supraclaviculary laregion sacra (Tabla ll1). Como
dato importante, las mujeres presentaron una
leve mayor frecuencia de metastasis (Tabla V),
ademas, el grupo de edad menor a 55 afios registrd
10 casos (21,7%) con metéstasis, mientras que
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para el grupo mayor de 55 afios se observaron 4
casos (30,7%) con esta condicion (Tabla V). No
hubo asociacion estadistica significativa.

DISCUSION

En el caso especifico del CT, la edad del
paciente al diagnostico es fundamental para
el prondstico, siendo de 30 afios para mujeres
y 45 afios para hombres®®. En este estudio la
edad para hombres fue concordante con la
literatura, no asi para las mujeres. Al respecto,
laAmerican Joint Committe on Cancer (AJCC,
porsussiglaseninglés), tiene unaactualizacion
importante sobre la estadificacion T (Tumor),
N (Nédulo) y M (Metéstasis), estableciendo la
edad de corte con mejor prondstico para <55
afios, y para >55 afios un prondstico menos
alentador'®. Algunos estudios sugieren la
relacion entre la edad avanzada de diagnostico
y un prondstico desfavorable®. Sin embargo,
existe controversia en esta relacion ya que
algunos estudios indican una presentacion
muy variada de la enfermedad, como es el
caso de la probabilidad de desarrollar patrones
nodulares de comportamiento poco agresivo
a mayor edad del paciente!®. En el presente
estudio se encontré una baja frecuencia de
metastasis en pacientes del grupo mayor de 55
afios, no diferente estadisticamente a la de los
menores de 55 afios, siguiendo el patron antes
mencionado.

El desarrollo del CT se presenta hasta 3-4
veces mas en mujeres que en hombres. En

Estados Unidos, el sexo femenino ocupa el
5,6% de los casos mientras que los hombres
representan el 1,7%3, siendo similares los
resultados obtenidos en este estudio?®.

La incidencia del CT habia sido estable,
sin embargo, a partir de 1990 se comienza
a reportar un aumento. Dentro de los
factores, se sugieren como uno importante
el sobre diagnostico, resultado del hallazgo
de tumoraciones diminutas, sin signos y
sintomas por medio de avances tecnoldgicos
de imagenologia, enfermedades como
obesidad y diabetes, cambios alimenticios y
exposicion temprana a radiacion ionizante!”8,
En lo que respecta al Hospital General 450
de la ciudad de Durango, México, en el
periodo comprendido del estudio, se observa
una tendencia a la baja en el nimero de casos
de CT atendidos, siendo diferente a Estados
Unidos, Reino Unido y Asia®. Sin embargo
un metaandlisis realizado sobre la incidencia
de CT indica que en las ultimas 6 décadas a
nivel mundial no ha cambiado de manera
significativa®.

Por otra parte, en el presente estudio, el 36%
de los pacientes manifestd haber detectado el
inicio de la lesion con una duraciéon mayor a
1 afio; al respecto la literatura reporta que el
tiempo de evolucion desde el diagnostico, tiene
su importancia en el desarrollo, prondstico y
supervivencia del CT#, lo cual nos indica que
las acciones preventivas y la terapéutica de
deteccion pudieran estar desatendidas en la
unidad médica donde se realizo el estudio.

Tabla I11. Frecuencia de la presencia de metéstasis en Carcinoma Tiroideo

Zona de metastasis

n=14 % Ganglio supraclavicular Ganglio cervical

Papilar clasico 12 86 1(11) 11(92)
Region dsea sacra Ganglio cervical

Folicular clésico 2 14 1 (50) 1 (50)

Datos en n %
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Tabla IV. Distribucion del CT por tipo histolégico y presencia de metéstasis segln el sexo

Tipo histoldgico Masculino Femenino p Valor
n=5 (8) n=54 (92)

Ca. Papilar Clasico 2 (40) 33 (61)

Ca. Papilar Otras Variantes 1 (20) 11 (20) 0,64t

Ca. Folicular 2 (40) 10 (19)

Metéstasis 1 (20) 13 (24)

Datos en n %. Prueba exacta de Fisher T

Tabla V. Distribucion del CT por tipo histologico y presencia de metastasis segun los grupos etarios.

Tipo histoldgico Menor 55 afos Mayor e igual 55 afios p Valor
n=46 n=13

Ca. Papilar Clasico 25 (54,4) 33 (61)

Ca. Papilar Otras Variantes 10 (21,7) 2 (15,4) 0,52t

Ca. Folicular 11 (23,9) 1(7,7)

Metéstasis 10 (21,7) 4 (30,7)

Datos en n %. Prueba exacta de Fisher T

Se han propuesto por parte de organizaciones
oncoldgicas, guias de atencion, manejo Yy
tratamiento del CT que depende de la edad
del paciente, la etapa y el tipo histoldgico®.
La cirugia es el tratamiento de eleccion en
neoplasias con un tamafio superior a 2 cm, el
abordaje quirtrgico contempla la reseccion total
de la glandula (tiroidectomia total), una reseccion
parcial (hemitiroidectomia o lobectomia tiroidea)
y dependiendo de la diseminacion, se decide
eliminar nddulos solitarios o cadenas ganglionares
afectadas®. En general, la cirugia esta indicada
para casos de CT con invasion y caracteristicas
histolégicas  agresivas. Otros tratamientos
complementarios sefialan la ablacién con yodo
radioactivo, la administracion de inhibidores de la
tirosina cinasa, Unicamente para CT diferenciados,
y por ultimo la radioterapia®. Se ha propuesto una
nueva modalidad de diagnostico estratificando el

riesgo utilizando un radiofarmaco (18F-FDG),
la tomografia por emision de positrones (PET)
y la tomografia computarizada que evaltan la
extension e intensidad de actividad metastasica
en el organismo®. En el presente estudio el
abordaje quirurgico total y parcial fueron las vias
de tratamiento lo cual puede estar ligado a las
consultas médicas tardias y a las caracteristicas
indolentes de la neoplasia, lo que condicionaria
una intervencion en etapas muy avanzadas de la
lesion.

Anatémicamente, la glandula tiroides cuenta con
dos l6bulos unidos por un istmo que en ocasiones,
muestra un lébulo piramidal?®®. ElI CT afecta
usualmente a uno o dos l6bulos; existen reportes
que mencionan el desarrollo de CT en el I6bulo
piramidal?. La prevalencia de CT en la zona del
istmo oscila del 1-9,2%, con aparente invasion
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a tejidos adyacentes y de la cépsula tiroidea, y
donde se sugiere la intervencion quirurgica total y
de nodulos centrales como medida profilactica?®?°.
El presente estudio muestra que el l6bulo con
mayor afectacion con CT fue el derecho, y solo se
presentd un bajo porcentaje de lesion en el istmo
y de afectacion bilobular. Un gran porcentaje
corresponde a lesiones sin datos especificos de
afectacion, lo cual representa una limitante para
el estudio.

Los carcinomas que afectan a la tiroides son
clasificados en tres principales tipos, son el
CT bien-diferenciado (98% del total de casos),
CT pobremente diferenciado y por ultimo el
CT indiferenciado®. A pesar de tener un buen
pronostico y una tasa de mortalidad menor
en comparacion a otros tipos de céncer®, la
variabilidad histolégica se hace presente sobre todo
en el CPT, y con ello diferentes niveles de riesgo
para cada tipo histologico®. Los tipos histologicos
en el CPT tienen caracteristicas particulares
en la arquitectura, el tamafio y los limites de
invasion celular. Algunas de las variantes de esta
neoplasia tiroidea son CTP con patrén folicular,
macrofolicular, folicular difusa, sélida, cribiforme,
hobnail, de células altas, de células columnares,
oncocitica, con estroma linfoide (Warthin-like),
de células claras y esclerotica difusa®3* El patron
de mayor agresividad se presenta en las variantes
de células altas (1 al 19% de las lesiones de
CPT) y esclerética difusa (3% de los casos de
CPT)**3, Una de las variantes histologicas que
ha tenido gran impacto en el aumento de casos
incidentes de CT es el microcarcinoma, neoplasia
no mayor a 10mm con baja mortalidad (0,34%)
y con metéstasis en nodulos linfaticos (12%
de los casos)®*®. Es de importancia mencionar
que, en el periodo revisado, se presentaron
variantes histologicas de CPT y que tienen un
comportamiento agresivo, si bien, los casos fueron
minimos, al realizar el andlisis de asociacion de
variables del tipo histoldgico con la presencia de
metastasis y sexo no se encontrd significancia
estadistica, sin embargo, su presencia denota que
los cambios histolégicos de importancia para esta
neoplasia se manifiestan en nuestra region.

Asi mismo, los hallazgos del estudio mostraron
la presencia de metastasis principalmente en
nodulos cervicales y en regiones inusuales, siendo
éstas la region supraclavicular y la region sacra.
Al respecto se han documentado diferentes zonas
donde se desarrolla una metastasis de CPT de
manera atipica con pronostico desfavorable e
intervenciones mas radicales, usualmente son
los nddulos regionales, sin embargo, también
puede encontrarse metastasis a distancia en cresta
iliaca, vertebras, lesiones supraclaviculares,
costillas y el fémur®3, siendo una complicacion
para su abordaje. Aun cuando en el presente
estudio se observd una mayor frecuencia de
metastasis en pacientes mayores a 50 afios, esta
no tuvo significancia estadistica con respecto a
los pacientes menores de 50 afios; caso contrario
a lo que se reporta en la literatura en la cual se
menciona que los pacientes mas jovenes presentan
méas probabilidad de desarrollar metéstasis
ganglionares®.

Se concluye que la manifestacion de CT en
los ultimos afios no ha tenido un incremento
importante en la ciudad de Durango, pero si
muestra variantes histoldgicas con desarrollo
metastésico inusual en personas mayores a 50 afios
siendo el sexo femenino el mayormente afectado,
y que acuden a tratamiento cuando la lesion ha
tenido una temporalidad mayor a 1 afio, siendo
el tratamiento quirdrgico radical el utilizado. Es
por ello, la importancia del conocimiento de la
diversificacion histologica con que cuenta esta
neoplasia tiroidea, con el fin de poder trazar guias
de atencion dirigidas a la prevencion, deteccion
temprana, monitoreo, tratamiento oportuno vy
eficaz del CT en la poblacion.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de virilizacion causada por tumor de células esteroideas no especifico.

Caso Clinico: Paciente femenina de 31 afios, quien consultd por presentar hirsutismo, cambios en la voz, alopecia
fronto-temporal, aumento de la libido y amenorrea. EI examen fisico revel6 alopecia androgénica, hirsutismo
prominente y voz aspera. El examen ginecoldgico demostrd clitoromegalia y tumor anexial izquierdo. Las pruebas
de laboratorio demostraron aumento de las concentraciones séricas de testosterona (7,6 ng/mL) y 4-androstenediona
(3,6 ng/ml) con concentraciones bajas de hormona foliculoestimulante (2,1 mUI/L) y luteinizante (0,8 mUI/L).
La ecografia pélvica mostré tumor solido de ovario izquierdo bien definido, y la resonancia magnética
abdominopélvica mostré tumor sélido de 8 x 6 centimetros, heterogéneo y con alta vascularizacion. Los valores
de marcadores tumorales estaban normales. Durante la laparotomia se encontrd tumor de superficie amarillenta
con signos de hemorragia difusa del ovario izquierdo. Se procedid a realizar ooforosalpingectomia izquierda. El
examen anatomopatologico establecio el diagnostico de tumor de células esteroideas no especifico.

Conclusion: Los tumores ovaricos de células esteroideas no especifico son tumores raros del estroma del cordon
sexual del ovario y deben considerarse como causa de virilizacion en mujeres adultas secundaria a la produccion
de testosterona. Generalmente son benignos, pero con potencial maligno y estan caracterizados por tener dos tipos
de células poligonales de apariencia similar. Se diferencian de los tumores de células de Leydig en la falta de
cristales de Reinke en su citoplasma.

Palabras Clave: Virilizacion; tumor de células esteroideas no especifico; tumor del estroma del cordon sexual;

testosterona.

VIRILIZATION CAUSED BY OVARIAN STEROID CELL TUMOR, NOT
OTHERWISE SPECIFIED

ABSTRACT

Objective: To present a case of virilization caused by ovarian steroid cell tumor, not otherwise specified.

Clinical case: A 31-year-old female patient, who consulted for presenting hirsutism, voice changes, frontotemporal
alopecia, increased libido, and amenorrhea. Physical examination revealed androgenic alopecia, prominent
hirsutism, and a harsh voice. Gynecological examination revealed clitoromegaly and left adnexal tumor.
Laboratory tests showed increased serum concentrations of testosterone (7.6 ng/mL) and 4-androstenedione (3.6
ng/mL) with low concentrations of follicle-stimulating hormone (2.1 mIU/L) and luteinizing (0.8 mIU/L). Pelvic
ultrasound showed a well-defined solid ovarian tumor of the left ovary and abdominal-pelvic magnetic resonance
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showed a solid tumor measuring 8 x 6 centimeters, heterogeneous, and highly vascular. The tumor marker values
were normal. During laparotomy, a tumor with a yellowish surface was found with signs of diffuse bleeding
from the left ovary. A left oophorosalpingectomy was performed. The pathological examination established the

diagnosis of ovarian steroid cell tumor, not otherwise specified.

Conclusion: Ovarian steroid cell tumors, not otherwise specified are rare tumors of the stroma of the sexual cord of
the ovary and should be considered as a cause of virilization in adult women, secondary to testosterone production.
They are generally benign, but with malignant potential and are characterized by having two types of polygonal
cells of similar appearance. They differ from Leydig cell tumors in the lack of Reinke crystals in their cytoplasm.

Keywords: Virilization; Ovarian steroid cell tumor, not otherwise specified; stromal tumor of the sex cord,

testosterone.

INTRODUCCION

Los tumores de células esteroideas del ovario
son neoplasias raras de los cordones sexuales
caracterizados por proliferacion de células
esteroideas y representan menos del 0,1% de
todos los tumores ovaricos'. Estos tumores
pueden clasificarse en tres subtipos segun el
origen celular, luteomas estromales que surgen
del estroma ovarico, tumores de células de Leydig
que surgen de células hiliares de Leydig y tumor
de células esteroideas sin otra especificacion
(TCEOE), cuando el origen es desconocido?. Los
TCEOE generalmente son benignos y unilaterales,
producen esteroides, especialmente testosterona,
causando  virilizacion, oligomenorrea y/o
amenorrea®*. Se presenta un caso de virilizacion
causada por tumor de células esteroideas no
especifico.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 31 afios,
nulipara, quien consult6 por presentar hirsutismo,
cambios en la voz, alopecia fronto-temporal,
aumento de la libido y amenorrea desde hace
aproximadamente 4 afios. Referia menarquia
a los 14 afos y menstruaciones normales hasta
los 25 afios que luego se volvieron irregulares
con posterior aparicién de amenorrea. Ademas,
presentaba aumento de peso gradual de mas
de 10 kilogramos en los ultimos 24 meses.

Negaba antecedentes de hemorragia genital, dolor
abdominal y cambios evacuatorios. También
negaba antecedentes personales o familiares de
importancia.

El examen fisico revelé indice de masa corporal de
32,2 Kg/m?, presion arterial de 135/85 mm de Hg,
alopecia androgénica, hirsutismo prominente en
cara, térax, abdomen, espalda, miembros superiores
e inferiores (puntaje de Ferriman-Gallwey 27/36)
y voz &spera. La piel estaba grasosa y las mamas
tenian desarrollo normal (Tanner V). El examen
ginecol6gico demostrd clitoromegalia con un
ancho de 6 milimetros y tumor anexial izquierdo
con Utero normal. No habia evidencia de estrias,
acné, hematomas o debilidad muscular proximal.

Las pruebas de laboratorio demostraron aumento
de las concentraciones séricas de testosterona
7,6 ng/mL (valor normal 0,4 - 0,76 ng/mL) y
4-androstenediona 3,6 ng/ml (valor normal: 0,4 -
3,4 ng/mL) con concentraciones bajas de hormona
foliculoestimulante (2,1 mul/L, valor normal
4,7 - 215 mUI/L) y luteinizante (0,8 mUI/L
valor normal 5 - 25 mUI/L). Las concentraciones
séricas de estradiol, prolactina, cortisol, tiroxina
libre y hormona tiroestimulante estaban dentro de
limites normales. Los resultados de las pruebas
hematoldgicas y bioquimicas fueron normales. Los
valoresséricos de sulfato de dehidroepiandrosterona
y 17-hidroxiprogesterona estaban normales, por lo
cual la posibilidad de alteracion de las glandulas
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suprarrenal fue descartada. Las concentraciones
séricas de testosterona después de la prueba
de supresion con dexametasona no mostraron
supresion (7,02 ng/mL).

Laecografiapélvicamostré iteronormal congrosor
endometrial de 3 milimetros y tumor de ovario
izquierdo solido bien definido con escaso liquido
ascitico en fondo de Saco de Douglas. El anexo
derecho estaba normal. La resonancia magnética
abdominopélvica revelé rifiones y glandulas
suprarrenales normales y tumor sélido de 8 x 6
centimetros en el ovario izquierdo, heterogéneo
y con alta vascularizacién, rodeado de foliculos
ovaricos normales (figura 1). No habia evidencia de
tumor suprarrenal o en otra ubicacion, metastasis,
liquido ascitico, linfadenopatias retroperitoneales
0 pélvicas. Los valores de marcadores tumorales
(gonadotropina coridnica, CA-125, CA19-9,

antigeno carcinoembrionario y alfafetoproteina)
estaban dentro de limites normales. En vista de las
concentraciones séricas elevadas de testosterona
y los hallazgos de la resonancia magnética, fue
considerada la posibilidad de tumor de células del
estroma del corddn sexual de ovario productor de

Figura 1. Imagen de resonancia magnética. Las flechas
sefialan el tumor ovarico izquierdo.

testosterona, por lo que fue programada para
cirugia.

Durante la laparotomia, se encontrd liquido
ascitico de color amarillento en escasa cantidad,
cuya citologia fue negativa para neoplasias. El
ovario izquierdo estaba aumentado de tamario (9
x 5 x 4 centimetros) mostrando en la superficie
zonas amarillentas brillantes multilobulados con
signos de hemorragia difusa. El Gtero y ovario
derecho eran normales en apariencia y no habia
evidencia de lesiones peritoneales. La seccion
congelada transoperatoria diagnosticé tumor
de células esteroides sin signos de malignidad.
Se procedid a realizar ooforosalpingectomia
izquierda mas biopsia de los ganglios linfaticos
pélvicos y omentectomia parcial.

El examen anatomopatoldgico encontrd tumor
amarillento con varias zonas blanquecinas
que media aproximadamente 7 centimetros de
diametro con vasos congestionados, circunscrito
al ovario y sin excrecencias externas. La seccion
de corte mostrd tumor de consistencia friable.
El examen microscopico demostré tumor bien
encapsulado compuesto de lébulos grandes y
pequefios de células poligonales grandes con
nucleos redondos - ovalados pequefios, ubicados
centralmente, cromatina granular eosindfila y
abundante citoplasma eosinofilico que estaban
separados por unared vascular densa. La mayoria
de las células mostraron citoplasma espumoso,
consistente con la presencia de lipidos. No habia
presencia de componentes sugestivos de células
tecaluteicas, fibroma, necrosis significativa,
hemorragia, actividad mit6tica, atipia nuclear
de alto grado o cristales de Reinke. Las células
tumorales fueron fuertemente positivas a Sudan
I1l. El tumor mostré inmunotincion intensa a
la alfa inhibina y calretinina con positividad
focal a S100, pero negativas a citogqueratina
(AE1ly AE3), MDM-2, HMB-45, receptores de
progesterona y estrogeno (figura 2). La trompa
de Falopio estaba normal. El frotis citologico
del liquido peritoneal fue negativo para
neoplasias. Las caracteristicas histolégicas e
inmunohistoquimicas sugirieron el diagndéstico
final de TCEOE. de TCEOE.
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Figura 2. Histologia del tumor de las células esteroideas sin otra especificacion. (A) Patrén de crecimiento difuso con dos tipos
de células eosinofilicas y células claras (Coloracion hematoxilina-eosina). (B) Células eosinofilicas con abundante citoplasma
granular eosinofilico y pequefios nlcleos (Coloracion hematoxilina-eosina). (C) Células claras vacuoladas con pequefios
nucleos (Coloracion hematoxilina-eosina). (D) Inmunotincion positiva difusa para inhibina.

El postoperatorio fue normal y la paciente fue
dada de alta a los 3 dias. A los 5 dias después de la
cirugia las concentraciones séricas de testosterona
(0,5 ng/mL) estaban dentro de limites normales.
Los signos clinicos de hiperandrogenismo han
desaparecido y los ciclos menstruales han vuelto
a la normalidad. Las concentraciones séricas de
testosterona y ecografia pélvica han permanecido
normales durante los 12 meses de seguimiento.

DISCUSION

Los tumores ovaricos de células esteroideas son
tumores raros del estroma que surgen de células
adrenocorticales, de luteina del estroma ovarico
0 de Leydig y generalmente estd compuesto por
agregados celulares sélidos con nidos o trabéculas
ocasionales®. Los tumores de células esteroideas se
subdividen en tres tipos de tumores, a saber, tumor
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de células de Leydig, luteoma estromal y TCEOE®.
Estos dltimos representan aproximadamente el
60% de los tres subtipos®.

El TCEOE puede aparecer en cualquier edad
y es mayor que otros tumores de células
esteroideas al momento del diagndstico. Causan
manifestaciones androgénicas y estrogénicas en
50% y 10% de los casos, respectivamente?. Las
manifestaciones mas comunes son causadas por
la produccidn de testosterona. Aproximadamente
56% - 77% de las pacientes presentan hirsutismo
y virilizacion (voz ronca, alopecia androgeénica,
acné y aumento del vello facial y corporal)’. La
secrecion de estradiol ocurre en 6% - 23% de los
casos y produce menstruacion irregular o sangrado
menopausico®. Aproximadamente 25% de estos
tumores no producen hormonas. También existen
informes de asociacion con sindrome de Cushing,
hipopotasemia e hipertension®. Otros sintomas
mas raros son dolor y distension abdominal. La
ascitis es poco comun®,

El diagndstico preoperatorio de los tumores
ovaricos productores de andrégenos es realizado
por clinica, laboratorio e imagenes®. Las
concentraciones séricas elevadas de testosterona
y androstenediona con concentraciones de
sulfato de dehidroepiandrosterona  normal
sugieren tumor ovarico productor de andrégenos.
Las concentraciones séricas normales de
17-hidroxiprogesterona ayudan a descartar la
hiperplasia suprarrenal congénita. La ecografia
con escala de grises puede identificar tumores
solidos, incluso pequefios, ya que puede aparecer
como un area de ecogenicidad diferente al tejido
circundante. Esta evaluacion debe complementarse
con ecografia Doppler’. Las caracteristicas
tomograficas del TCEOE son variables debido a
la cantidad de componentes lipidicos y estroma
fibroso. La resonancia magnética es util en la
caracterizacion de los tumores que aparecen como
una lesion solida de intensidad de sefial intermedia
con intensificacion homogénea’. Las concentraciones

séricas elevadas de CA-125 son poco frecuentes en
estos casos™.

El TCEOE es solido y bien delimitado con

superficie amarilla o naranja, debido a los lipidos
intracitoplasmaticos. Las células neoplasicas son
de dos tipos: el tipo celular predominante es de
tamafio mediano y poligonal con citoplasma
eosinofilico, ligeramente granular con nucleo
central y un solo nucléolo; el segundo tipo de
células es mayor y tiene abundante citoplasma
vacuolado. El estroma es generalmente escaso de
tejido conectivo delicado con alta vascularizacion.
Estos tumores pueden diferenciarse de los tumores
de células de Leydig debido a la falta de cristales
de Reinke citoplasmaticos que son inclusiones
eosinofilicas en forma de baston®.

El diagndstico diferencial de los TCEOE son otros
tipos de tumores de células esteroideas, luteoma
del embarazo, melanoma, carcinoma primario
de celulas claras y carcinoma de células renales
metastésicol. La capacidad de diferenciar estos
tumores de otras lesiones anexiales completamente
solidas por ecografia, como leiomioma uterino
pediculado, fibroma ovarico, linfoma o metastasis,
es dificil. Los luteomas estromales suelen ser
tumores pequefios confinados al estroma ovarico
y se asocian con frecuencia con hipertecosis
estroma®®. De los diferentes marcadores utilizados
en la inmunotincidn, la inhibina ha demostrado ser
el mas util para la identificacion, ya que la mayoria
de los tumores expresan este marcador. También
se ha demostrado que tienen positividad variable
para calretinina2. El tumor del presente caso
demostro positividad a alfa-inhibina y calretinina.
El comportamiento clinico de los TCEOE es
incierto. La cirugia es el tratamiento recomendado
para los tumores del estroma del corddn sexual
ovarico. En los casos con tumores benignos
confinados al ovario es posible realizar
ooforosalpingectomia unilatera®®. Es necesario la
estadificacion cuidadosa, en aquellas pacientes
que desean conservar su fertilidad. Para las
mujeres que han completado su descendencia o en
estadios avanzados, estd indicada la histerectomia
abdominal total con ooforosalpingectomia
bilateral y estadificacién quirurgica completa®.
En contraste con el comportamiento benigno del
luteoma estromal y el tumor de células de Leydig,
los TCEOE tienen prondstico reservado®®. Aunque
generalmente son unilateralesy pueden ser tratados
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quirargicamente cuando estan confinadas al tejido
ovarico, hasta 20% de los casos tienen siembras
y/o extension tumoral mas alla del ovario.

Aproximadamente 25% - 43% de los TCEOE
son malignos y las metéstasis suelen estar en la
cavidad peritoneal y rara vez en sitios distantes.
Las caracteristicas histologicas de malignidad
son: 2 0 mas mitosis por cada 10 campos de gran
aumento, necrosis, diametro igual o mayor de 7
centimetros, atipia de grado 2-3 y hemorragia®.
Solo el tamafio del tumor estaba presente en este
caso.

Debido a que los TCEOE son poco frecuentes y la
mayoria de los casos son diagnosticados en etapa
temprana, existen pocos ensayos con quimioterapia
adyuvante. Su uso depende de la histopatologia
y estadificacion de la lesion, pero su efectividad
terapéutica es poco conocido®. La combinacion
de bleomicina, etopdsido y cisplatino usado en
tumores del estroma ovarico, como de células
de la granulosa o de Sertoli-Leydig, es eficaz en
el tratamiento de la enfermedad metastésica®*.
En tumores malignos, este régimen puede ser
eficaz y practico. Nuestra paciente no presentaba
ningun factor de riesgo, excepto el tamafio del
tumor, por lo que la quimioterapia fue descartada.
El tratamiento con andlogos de la hormona
liberadora de gonadotropina ha sido utilizado en
este tipo de tumores virilizantes dependientes de
gonadotropinas®®. La monitorizacion regular de
las concentraciones postoperatorias de hormonas
esteroideas es obligatoria para el seguimiento, ya
que es til como marcador tumoral.

CONCLUSION

El TCEOE es un tumor ovéarico poco comun que
causavirilizacion. Suelen serbenignos, unilaterales
y caracterizados por proliferacion de células
esteroideas. Las caracteristicas radiologicas son
variables por la cantidad de componentes lipidicos
y estroma fibroso. El tratamiento es quirfirgico
basado en las caracteristicas histologicas del tumor,
estadificacion quirargica y deseo de conservar la

fertilidad. Es necesario el seguimiento después
de la cirugia porque algunos casos pueden tener
comportamiento maligno.
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trucciones a los autores

La Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo es una revista arbitrada e indexada y considera para
su publicacion trabajos relacionados con esta especialidad. Publica editoriales, revisiones, articulos originales,
casos clinicos, comunicaciones breves, cartas dirigidas al editor, conferencias de consenso sobre diagndstico y
tratamiento de patologias endocrino-metabdlicas, resimenes presentados en congresos y programas de formacion
promovidos por sociedades cientificas nacionales o internacionales.

PREPARACION DEL MANUSCRITO

El manuscrito debe ser preparado en computadora, escrito en espariol, en hojas tamafio carta a espacio de 1,5, con
letra times y tamafio 12.

Primera pégina: Titulo del articulo: Corto, informativo y preciso. Nombre y apellido de los autores; afiliacion
institucional. Direccion, teléfono, fax y correo electrénico del autor a quien se le debe dirigir la correspondencia.
Titulo en inglés. Titulo corto.

Resumen: Elaborado con un maximo de 250 palabras, debe reflejar de forma clara y precisa el contenido del
articulo. La estructura del resumen depende del tipo de articulo. A continuacion, Palabras clave: de 3 a 10. Todos
los trabajos deben incluir el resumen en inglés (Abstract).

Revision bibliografica: La estructura del resumen debe ser continua, narrativa. Los trabajos de revision
bibliografica tendran titulos y subtitulos acordes con el contenido. Se recomienda una extension maxima de 20
paginas. Incluir como maximo 60 referencias bibliograficas.

Avrticulo original: Se recomienda una extension maxima de 15 paginas. Resumen: Objetivos, métodos, resultados,
conclusiones. Introduccién: Se describen los fundamentos y objetivos del trabajo. Materiales y Métodos:
Sefalar tipo de trabajo, disefio, muestra, descripcion del procedimiento utilizado, de los métodos analiticos y
estadisticos aplicados. Los estudios en humanos deben ir acompafiados con la carta de aceptacion ética del comité
de investigacion; los realizados con animales de laboratorio deben indicar si se han seguido las normas respecto
al uso y cuidados de los mismos. Resultados: No repetir en el texto todos los datos incluidos en tablas y figuras.
Discusion y conclusiones: Evitar afirmaciones no contrastadas y conclusiones no respaldadas por los datos
obtenidos. Referencias Bibliogrdficas.

Caso clinico: Se recomienda una extension maxima de 10 paginas. Resumen: Objetivos, caso clinico y
conclusiones. Introduccion: Intencién o motivo de la presentacion del caso. Caso Clinico: Descripcion con
datos del paciente, motivo de consulta, enfermedad actual, antecedentes personales y familiares pertinentes, datos
positivos al examen fisico, de laboratorio y de imagenologia; diagndstico planteado, tratamiento y evolucion.
Discusiény conclusiones: Destacar la importancia de la presentacion del caso y evitar afirmaciones y conclusiones
no respaldadas por los datos obtenidos. Referencias Bibliogrdficas.

Articulo Especial: La estructura del resumen debe ser continua, narrativa. Debe ser estructurado con titulos
y subtitulos acordes con el contenido. Incluir como maximo 60 referencias bibliograficas. Se recomienda una
extensién maxima de 20 paginas.

Cartas al editor: Textos cortos en referencia a anteriores articulos publicados en la Revista Venezolana de
Endocrinologia y Metabolismo. Deberan expresar claramente la referencia del articulo previo con el que pretenden
suscitar reflexiva y respetuosa controversia. La editorial remitira copia de la carta al autor original, facilitando la
publicacion simultanea de la misma y su réplica si existiere. Su contenido debe estar resumido en un maximo de
500 palabras, se puede incluir una sola ilustracion y 5 referencias. EI contenido debe ser original y no haber sido
publicado anteriormente. EI comité editor de la revista decide acerca de la publicacion de la misma. Los autores a
quien se refiere la carta, pueden enviar su respuesta si la consideran pertinente y la misma sera publicada.

Elaboracion de Tablas: Deben ser autoexplicatorias, suplementar pero no duplicar el texto y presentarse en paginas
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separadas. Deben enumerarse con nimeros romanos y tener un titulo breve y claro; debe indicarse claramente la
base de las medidas relativas (porcentajes, tasas, indices) cuando estas se utilizan. Cada columna debe contener un
encabezado corto; todos los simbolos y abreviaciones utilizadas tienen que estar claramente definidas al pie de la
tabla. La significancia estadistica se denotara con los siguientes simbolos: *, ** 1 i. Las llamadas a notas al pie
de la tabla se haran mediante letras colocadas como exponentes (“voladitos™), en orden alfabético; no se utilizaran
con este proposito cifras, asteriscos ni ningun otro simbolo. No trazar lineas internas horizontales o verticales en
las tablas. NO se deben aplicar efectos de sombra, 3D, plantillas predefinidas con color de Power Point o Word.

Ilustraciones (figuras): Graficos, diagramas y fotografias, deben agregar informacion y no duplicarla. Se numeran
con numeros arabigos y la leyenda se coloca en la parte inferior. Se identifica la fuente si se ha tomado de otra
publicacion. Las figuras enviarlas en formato jpg o jpeg, si son descargadas de internet deben tener un resolucion
mayor a 300 dpp o dpi, El limite maximo de tablas mas figuras no debe exceder de ocho.

Abreviaturas y simbolos: La primera vez que aparezcan en el texto deben estar precedidas por el término
completo al que se refieren. Se expresaran en espaiiol excepto cuando correspondan a denominacion internacional.

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

Referencias bibliograficas: Estas deben ser pertinentes y actualizadas, deben citarse en el texto con niimeros
consecutivos en superindice, segin el orden de aparicion. Se deben abreviar los nombres de la revista segin el
estilo utilizado por el Index Medicus.

Avrticulo de revista: Apellidos e iniciales del nombre de los 10 primeros autores, et al d y col, si son mas de 10.
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.

Avrticulo de revista en internet: Apellidos e iniciales del nombre de los 10 primeros autores, et al 6 y col, si
son mas de 10. Titulo del articulo. Titulo abreviado de la revista [Internet] y afio. [Fecha de consulta]; volumen:
paginas inicial - final. Disponible en: URL del articulo. Ej: Vitoria JC, Bilbao JR. Novedades en enfermedad
celiaca. An Pediatr [Internet] 2013 [accesado 14 Feb 2013];78:1-5. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1695403312003815.

Avrticulo 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.

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.

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. Accesado 8
Junio 1995. Disponible en: http://www.ingress.com/.
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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. EI 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 ningtin potencial conflicto de interés relacionado con el articulo.

Autoria, responsabilidad cientifica y consenso: Solo aquellos 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 difusion (Copyright).
Los autores garantizan que es un trabajo propio, que no es copia, que no estd 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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