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EDITORIAL

DIABETES TIPO 2 DE INICIO TEMPRANO. UNA ENFERMEDAD

DIFERENTE.

Joalice Villalobos.

Unidad de Diabetes y Enfermedades Metabolicas, Maracaibo, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2025;23(3): 119-121.

La diabetes tipo 2 (DM2) de inicio temprano
engloba tanto a nifios y adolescentes, como a
adultos jovenes (menores de 40 afios). Tiene ca-
racteristicas similares a la DM2 tradicional o de
inicio tardio, pero el curso clinico y las opciones
terapéuticas difieren totalmente, en general su
evolucion es mas rapida y agresiva'?,

La incidencia y prevalencia de la DM2 en
personas tan jovenes como nifios y adolescentes
se incrementa como resultado de la epidemia de
obesidad infantil, y es particularmente predo-
minante en los grupos afroamericanos, indio-
americanos e hispanos®. Entre el afio 1990 y
2021 la tasa aument6 de 16,7 a 39,5 por 1000
habitantes, tomando en cuenta el registro de 204
paises alrededor del mundo®.

Al momento de su presentacion, el fenotipo se
puede superponer al de la diabetes tipo 1 (DM1).
En general suele ser asintomatico, de alli la
importancia de la pesquisa, pero también puede
cursar con los sintomas cléasicos de poliuria, po-
lidipsia y pérdida de peso. El 33% puede cursar
con cetosis y del 5 al 25% puede presentarse con
cetoacidosis'?.

Su etiopatogenia es diversa, la mayoria tiene
sobrepeso u obesidad, pero en algunas zonas
asiaticas puede ocurrir con peso normal, pro-
bablemente relacionado con alteraciones de la
composicion corporal. Algunos antecedentes in-
fluyen significativamente, el riesgo incrementa
a 2,8 veces si la madre tuvo sobrepeso/obesi-
dad y 5,7 veces si tuvo hiperglucemia durante
el embarazo, en especial en nacidos grandes

para su edad gestacional. Los habitos dietéticos
juegan un papel determinante, a veces dificil
de individualizar del riesgo aportado por el
sobrepeso; por ejemplo, el consumo de bebidas
azucaradas ha demostrado ser un factor de
riesgo independiente. La historia familiar esta
inversamente asociada con la edad de apari-
cion de DM2, la cual se reduce 1,7 afios por
cada 10% de incremento de miembros fami-
liares afectados con diabetes’. Un estatus
socioecondémico desfavorable parece estar aso-
ciado; el estudio TODAY revela que 50%
de los padres tenian un grado de instruccion
bajo’. También se han descrito polimorfismos
genéticos asociados aDM?2 de aparicion temprana’.

El corazon de la fisiopatologia es la in-
sulinoresistencia (IR) con una eventual falla
en la célula beta. La misma va a estar estrecha-
mente relacionada con el grado de ganancia de
peso y su permanencia en el tiempo. Con la IR
se pierde la inhibicion de la lipasa sensible a
hormonas y aumenta la produccion de acidos
grasos libres (AGL), con acumulacion de lipidos
en tejidos no adiposos. La elevacion de AGL
impide la habilidad de la insulina para supri-
mir la produccién de glucosa hepatica (PGH),
estimula la gluconeogénesis y disminuye la
captacion de glucosa en los tejidos periféricos.
La hipersecrecion compensatoria de insulina
exacerba el estrés oxidativo y rapido declive de
la funcién de célula beta, que finalmente con-
duce a disminucion en la secrecion de insulina.
La persistente hiperglucemia, ademads, exacerba
el dafio de la célula beta (glucotoxicidad). Como
resultado de la disminucion de la secrecion de

Articulo recibido en: agosto 2025. Aceptado para publicacion en: septiembre 2025.
Dirigir correspondencia a: Joalice Villalobos. Email: joalicevr@gmail.com. ORCID: 0000-0002-2533-2816.
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insulina y la IR, la produccion de glucagéon por
la célula alfa tampoco es completamente inhi-
bida. Los mecanismos son similares a los de
DM2 de inicio mas tardio, lo que cambia es la
velocidad; a los 1,5 afos puede haber 75% de
pérdida en la primera fase de secrecion de insu-
lina y 50% en la segunda, lo que toma 10 afios
cuando inicia a mayor edad>S.

Entre las caracteristicas clinicas que la diferen-
cian de la DM2 tradicional destacan que pre-
domina en el sexo femenino, mientras que en la
de aparicion tardia predomina en el masculino,
y la evolucion rapida, con requerimiento del
uso de insulina entre 2 a 5 afios (en la tradicio-
nal suelen ser 10 afos)’. La salud reproductiva
representa un aspecto clave a abordar, ya que
evaluando pacientes que iniciaron la DM2 entre
los 10 y 17 afios, durante 6 afnos de estudio, el
10% de las adolescentes se embarazaron y 30%
de ellas se complicaron con parto prematuro o
malformaciones fetales®.

En el estudio SEARCH compararon pacientes
que iniciaron la diabetes antes de los 20 afios,
que tenian en promedio 8 afos de evolucion,
encontrando que los pacientes con DM2 pre-
sentaban complicaciones microvasculares signi-
ficativamente mas frecuentes que los pacientes
con DMI1. En relacion con nefropatia 19,9%
para DM2 y 5,8% para DMI1 (OR: 2,58),
y en relacion con retinopatia 9,1% y 5,6%
respectivamente (OR: 2,24), como las mas im-
portantes’. El 50% de los pacientes con DM2 de
inicio temprano tienen al menos una complica-
cion microvascular a los 9 afios del diagnostico,
siendo la mas frecuente la retinopatia'®.

En relacion con las complicaciones macro-
vasculares, evaluando pacientes que iniciaron
diabetes antes y después de los 44 afios, en
seguimiento luego de 4 afios de diagnostico,
en comparacion con personas no diabéticas de
la misma edad, se encontrd que los pacientes
con DM2 de inicio temprano tuvieron 14 veces
mas riesgo de infarto al miocardio y los de
inicio tardio el riesgo fue de 3,7 veces. En la

incidencia de accidente cerebrovascular el ha-
llazgo fue similar, de 30 veces para lo pacientes
con DM2 de inicio temprano y 3,1 veces para el
inicio tardio!!.

La pesquisa para DM2 en niflos y adolescentes
debe realizarse a partir de los 10 afios, siempre
que el sobrepeso u obesidad estén presentes y
acompanados de 1 o 2 factores de riesgo para dia-
betes tipo 2'%. Entre los factores de riesgo ahora
se incluyen el uso de agentes antisicoticos con
rapida ganancia de peso (aripiprazol, risperidona,
olanzapina) de amplio uso en neuropediatria'.

Los cambios en el estilo de vida contintian
siendo el pilar fundamental en estos pacientes.
Hasta hace pocos afios las opciones terapéuticas
farmacologicas eran limitadas en la edad pe-
diatrica, solo se permitia el uso de metformina
e insulina, ahora se han incorporado el uso de
analogos del péptido similar al glucagon tipo 1
(aGLP1) e inhibidores del cotransportador de
sodio y glucosa tipo 2 (iSGLT2), los cuales con
sus propiedades protectoras cardiovasculares y
renales lucen prometedoras en la prevencion de
complicaciones, pudiendo cambiar la historia
natural de estos pacientes.

El impacto que ha llegado a tener esta patologia
en la evolucion de los pacientes ha condicionado
incluso que la edad recomendada para cirugia
metabodlica haya disminuido significativamente
en los ultimos afios, y actualmente puede ser
considerada como tratamiento del adolescente
con DM2 a partir de los 12 afos, con indice de
masa corporal > 35 kg/m? o 120% del pc95, mal
controlados o con serias comorbilidades a pesar
de la intervencion farmacologica y en el estilo de
vida®.

En conclusion, la DM2 de inicio temprano debe
ser considerada como una enfermedad diferen-
te, de evolucion mas agresiva y con disfuncion
de la célula beta mas rapida, la cual debe ser
individualizada evitando la inercia terapéutica,
teniendo metas claras y con la utilizacion oportuna
de las herramientas terapéuticas disponibles.
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Rev Venez Endocrinol Metab 2025;23(3): 122-132.

RESUMEN

La diabetes mellitus es un importante factor de riesgo que agrava la infeccién por el SARS-CoV-2, el virus
responsable del COVID-19. Esta diabetes, caracterizada por la hiperglucemia, se asocia a una mayor susceptibilidad
a las infecciones, incluida la COVID-19, ya que induce alteraciones en el sistema inmunitario que favorecen
la replicacion viral, aumentando la gravedad de la enfermedad. Se ha observado que la hiperglucemia eleva la
expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2, el principal receptor utilizado por el virus para entrar
en las células. Este aumento de la expresion puede facilitar la infeccion en los pacientes diabéticos. Ademas, la
inflamacion cronica que acompaia a la diabetes mellitus amplifica la respuesta inmunitaria a la infeccion, que
puede contribuir a las tormentas de citoquinas, un fendémeno asociado a las formas graves de COVID-19. Los
productos finales de la glicacion y sus receptores desempenan un papel importante en la invasion viral de las
células huésped. Por lo tanto, la interrelacion entre diabetes mellitus y COVID-19 subraya la necesidad de seguir
investigando los mecanismos fisiopatologicos subyacentes, en busca de nuevas terapias que puedan mitigar la
gravedad de la enfermedad en este grupo vulnerable. El objetivo de esta revision fue determinar el impacto de la
diabetes mellitus sobre la gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2.

Palabras claves: Diabetes mellitus; COVID-19; infeccion por SARS-CoV-2; hiperglucemia; respuesta inmunitaria.

DIABETES MELLITUS AND ITS IMPACT ON THE SEVERITY OF
SARS-COV-2 INFECTION.

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a major risk factor that exacerbates SARS-CoV-2 infection, the virus responsible for
COVID-19. This type of diabetes, characterized by hyperglycemia, is associated with increased susceptibility to
infections, including COVID-19, as it induces alterations in the immune system that promote viral replication,
thereby increasing disease severity. It has been observed that hyperglycemia elevates the expression of angiotensin-
converting enzyme 2, the primary receptor used by the virus to enter cells. This increased expression can facilitate
infection in diabetic patients. Furthermore, the chronic inflammation accompanying diabetes mellitus amplifies
the immune response to infection, which can contribute to cytokine storms, a phenomenon associated with severe
forms of COVID-19. Advanced glycation end-products and their receptors play a significant role in viral invasion
of host cells. Therefore, the interrelationship between diabetes mellitus and COVID-19 underscores the need
for continued research into the underlying pathophysiological mechanisms, in search of novel therapies that can
mitigate disease severity in this vulnerable group. The aim of this review was to determine the impact of diabetes
mellitus on the severity of SARS-CoV-2 infection.

Keywords: Diabetes mellitus; COVID-19; SARS-CoV-2 infection; Hyperglycemia; Immune response.

Articulo recibido en: diciembre 2024. Aceptado para publicacion en: julio 2025.
Dirigir correspondencia a: Eduardo Reyna-Villasmil. Email: sippenbauch@gmail.com. ORCID: 0000-0002-5433-7149.
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Revision. Diabetes mellitus y su impacto en la severidad de la infeccion por SARS-COV-2.

Mejia-Montilla y cols

LISTA DE ABREVIATURAS.

Ang (1-7): Angiotensina (1-7)

CD147: Glicoproteina CD147.

CID: Coagulacion intravascular diseminada.

COVID-19: Enfermedad por coronavirus 2019.

DM: Diabetes mellitus.

ECAZ2: Enzima convertidora de angiotensina 2.

EG: Glicoproteina de envoltura.

ERO: Especies reactivas del oxigeno.

FNT-0: Factor de necrosis tumoral-o.

GS: Glicoproteina de espiga.

HAG: Glicoproteina acetil esterasa de la hemaglutinina.
HMGBI: Proteinas de alta movilidad del grupo 1.

IL: Interleucina.

IL-1B: Interleucina-1p.

IL-6: Interleucina 6.

IL-18: Interleucina-18.

MERS-CoV: Virus del sindrome respiratorio de Oriente Medio.
MG: Glicoproteina de membrana.

NETs: Trampas extracelulares liberadas por neutréfilos.
NF-kB: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activadas.

NLRP3: Inflamasoma NLRP3.

PFG: Productos finales de la glicacion.

PFGA: Productos finales de glicacion avanzada.

prolL-1p: Precursores de la interleucina-1p.

prolL-18: Precursores de la interleucina-18.

RAGE: Receptores para productos finales de glicacion avanzada.
RTT: Receptores tipo Toll.

S100: Proteinas S100.

SARS: Sindrome respiratorio agudo severo.

SARS-CoV: Virus del sindrome respiratorio agudo severo.
SARS-CoV-2: Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo.

SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda.

SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona.

TM: Trombomodulina.

TMPRSS2: Proteasa transmembrana de serina.

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus, un gé-
nero que incluye al virus del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV) y al virus del sin-
drome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV). La alta capacidad del SARS-CoV-2 para
causar enfermedades graves se atribuye a una
combinacion de factores, incluyendo su capaci-
dad de infectar eficientemente células humanas
y evadir respuestas inmunitarias'=. La severidad
de la enfermedad COVID-19, causada por el
SARS-CoV-2, se ve agravada por la presencia
de comorbilidades como diabetes mellitus (DM),
hipertensién, enfermedades cardiovasculares y
pulmonares'.

La DM, caracterizada por hiperglucemia
resultante de déficits en la secrecion de insulina
o en la utilizacion de la glucosa, se asocia a
un mayor riesgo de infecciones, incluyendo
COVID-19!. Estudios previos han demostrado
que la hiperglucemia es un factor pronostico
independiente de morbilidad y mortalidad en
pacientes con SARS y MERS?3. En el contexto
de COVID-19, la DM exacerba la severidad de
la enfermedad y aumenta la mortalidad.

Varios mecanismos podrian explicar esta
asociacion. La hiperglucemia cronica induce
alteraciones en el sistema inmunitario, favo-
reciendo la replicacion viral y aumentando la
susceptibilidad a infecciones. Ademas, la expre-
sion de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2), el receptor principal para la entrada del
SARS-CoV-2 en las células huésped, se encuentra
elevada en tejidos de pacientes diabéticos. Esta
mayor expresion de ECA2 podria facilitar la
infeccion por el virus®.

Otro factor relevante es la tormenta de citocinas,
una respuesta inflamatoria descontrolada asociada
a formas graves de COVID-19. La hiperglucemia
cronica contribuye a una regulacion deficiente
del metabolismo de la glucosa, que puede
exacerbar la respuesta inflamatoria y aumentar
la produccion de citocinas. Los productos finales
de la glicacion avanzada (PFGA), moléculas
altamente reactivas formadas por la unioén de
carbohidratos a proteinas, también podrian
desempefiar un papel en la patogénesis de la
COVID-19 en pacientes diabéticos, al promo-
ver la inflamacion y el dafio tisular®. El objetivo
de esta revision fue determinar el impacto de la
diabetes mellitus sobre la gravedad de la infeccion
por SARS-CoV-2.

ENZIMA CONVERTIDORA DE AN-
GIOTENSINA 2 Y SEVERIDAD DE LA
COVID-19 EN DIABETICOS.

Las glicoproteinas de espiga (SG) del SARS-
CoV-2 se unen al receptor de la ECA2 en la su-
perficie de diversas células humanas, incluyendo
las epiteliales pulmonares, pancreaticas, renales,
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intestinales y vasculares®. Esta interaccion, me-
diada por el dominio S1 de la SG, permite la
entrada del virus en la célula huésped. La proteasa
transmembrana serina 2 facilita este proceso al
escindir la SG, lo que aumenta su afinidad por
ECA2’.

La ECA2, ademas de ser el receptor del SARS-
CoV-2, desempeia un papel crucial en la regu-
lacion de la tension arterial al convertir la
angiotensina Il en angiotensina (1-7)%. La unién
de la SG viral a ECA2 bloquea esta actividad
enzimatica, que conduce a un desequilibrio en el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
favoreciendo la vasoconstriccion, la inflamacion
y la fibrosis tisular. Por el contrario, la Ang (1-7)
ejerce efectos vasodilatadores y antiinflamato-
rios a través del receptor Mas, contribuyendo a
la homeostasis cardiovascular’. La figura 1 ilustra
esquematicamente la interaccion entre la SG del
SARS-CoV-2, ECA2 y los efectos resultantes en
el SRAA.

SARS-CoV-2

b d
& Fay b
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Fig. 1. Mecanismos de ingreso del SARS-
CoV-2 y el papel de la enzima convertidora de
angiotensina (Adaptado de Sarkar y col., 2021)".
[ECA: enzima convertidora de angiotensina;
ECAZ2: enzima convertidora de angiotensina 2;
TMPRSS2: proteasa transmembrana de serina;
SG: glicoproteina de union adherente; MG: gli-
coproteina de membrana; EG: glicoproteina de
envoltura; HAG: glicoproteina acetil esterasa de
la hemaglutinina].

La expresion de la ECA2 en pacientes diabéticos
es un tema complejo y atin no del todo resuelto.
Algunos estudios sugieren una disminucion de la
expresion de ECA2 en pacientes con nefropatia
diabética, posiblemente debido a procesos de
glicacion'®!!, Sin embargo, otros estudios han
encontrado un aumento de la expresion de ECA2
en tejidos como el pulmon de pacientes diabéticos
con COVID-19"2,

La administracion de inhibidores del SRAA, como
los inhibidores de la ECA y los bloqueadores de
los receptores de angiotensina II, ha demostrado
aumentar la expresion de ECA2 en modelos
animales'®. Esta observacion llevd a la hipotesis
de que los pacientes con comorbilidades como
DM e hipertension que tomaban estos farmacos
podrian ser mas susceptibles a la infeccion por
SARS-CoV-2 debido a una mayor expresion
de ECA2™. Sin embargo, estudios clinicos a
gran escala no han encontrado una asociacion
clara entre el uso de inhibidores de la ECA2 y
bloqueadores de los receptores de angiotensina
II con un mayor riesgo de infeccion por SARS-
CoV-2 o una peor evolucion de la enfermedad.
De hecho, ensayos clinicos aleatorizados sugieren
que el tratamiento continuo con estos farmacos
en pacientes con COVID-19 no empeora los
resultados clinicos'>'.

DIABETES MELLITUS E INFECCION
POR SARS-COV-2.

La expresion de la ECA2 en el pancreas es un
tema de debate. Algunos estudios han detectado
ECAZ2 en los islotes pancreaticos, particularmente
en las células B, sugiriendo un posible tropismo
del SARS-CoV-2 por estas células'’. Sin embargo,
otras investigaciones han encontrado expresion
de ECA2 en otras regiones del pancreas, como
el epitelio ductal y los vasos sanguineos, pero no
en las células a y B'8. Estas discrepancias pue-
den atribuirse a factores metodoldgicos como
la especificidad de los anticuerpos utilizados, la
preparacion de las muestras y la sensibilidad de
las técnicas de deteccion.

La GS del SARS-CoV-2 puede unirse al receptor
ECA2 presente en los islotes pancreaticos, lo
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que puede dafiar la masa celular de estos vy,
consecuentemente, disminuir la produccion de
insulina. Esta interaccion viral podria explicar
el aumento significativo en la incidencia de DM
en pacientes hospitalizados por COVID-19, con
algunos estudios reportando que mas del 50%
desarrolla DM durante su estancia hospitalaria.
Ademas, se ha observado que un porcentaje
considerable de pacientes recuperados de in-
fecciones respiratorias agudas por coronavirus
pueden desarrollar DM de novo afios después!’.

Los resultados de un metanalisis sugieren que
aproximadamente el 14% de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 desarrollan DM
por primera vez?. Asimismo, la severidad de
la DM preexistente tiende a empeorar en estos
pacientes, lo que se traduce en aumento en las
dosis de farmacos hipoglucemiantes, especial-
mente insulina?'*>. Este incremento en la nece-
sidad de insulina podria estar relacionado con
el estrés fisiologico y la inflamacion asociados
a la infeccion por SARS-CoV-2, que exacerban
la insulinorresistencia.

RESPUESTA INMUNITARIA ALTERA-
DA AL SARS-COV-2 EN DIABETES.

La estrecha relacion evolutiva entre el me-
tabolismo y el sistema inmunolégico ha dado
lugar a una interdependencia profunda. En la DM
tipo 2 estd relacion se manifiesta en alteracio-
nes inmunologicas significativas, como cambios
en los niveles de citoquinas, la composicion
leucocitaria y un aumento de procesos infla-
matorios como la fibrosis y la apoptosis®. El
estrés celular cronico asociado a la DM tipo 2,
caracterizado por estrés oxidativo, acumulacion
de lipidos y proteinas mal plegadas, exacerba ain
mas estas respuestas inflamatorias.

Por otro lado, la infeccion por SARS-CoV-2
desencadena una respuesta inmunitaria vigorosa,
con un aumento en la infiltracion de células
inflamatorias en el pulmoéon y una produccion
excesiva de citoquinas. En pacientes con DM
tipo 2, esta respuesta inflamatoria preexistente se
ve amplificada, lo que puede conducir a un dafio

tisular mas severo y a complicaciones como la
tormenta de citocinas*. La combinacion de la
inflamacion cronica asociada a la DM tipo 2 y la
respuesta aguda al SARS-CoV-2 puede explicar
la mayor severidad de la enfermedad en estos
pacientes.

RESPUESTA INFLAMATORIA EXAGE-
RADA.

En la mayoria de los casos, una respuesta
inmunitaria coordinada y eficaz elimina la in-
feccion por SARS-CoV-2. Sin embargo, el dafio
directo a las células alveolares y endoteliales
causado por el virus puede desencadenar una
muerte celular inflamatoria conocida como pi-
roptosis. Este proceso se asocia a la activacion
del inflamasoma NLRP3, que conduce a la
liberacion de citoquinas proinflamatorias como
interleucina (IL) IL-1p e IL-18 (figura 2). Los
inflamasomas son complejos proteicos intra-
celulares que se ensamblan en respuesta a
diversos estimulos, tanto de origen externo (como
patégenos) como interno (como componentes
celulares dafiados), amplificando asi la respuesta
inflamatoria®*.

Una minoria de pacientes desarrolla una res-
puesta inmunitaria descontrolada que culmina
en sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), fallo multiorgénico y, en ocasiones, la
muerte. Esta respuesta hiperinflamatoria, cono-
cida como "tormenta de citocinas", se caracteriza
por niveles elevados de interleucinas (IL-17, IL-
22, IL-6), factor de necrosis tumoral-a (FNT-a) y
otras citoquinas. Esta desregulacion inmunitaria
se acompafia de linfopenia, disfuncion de las
células T y alteraciones en la diferenciacion de
las células Th17, que favorece la infiltracion de
neutrofilos y macréfagos en los tejidos®.

Las concentraciones elevadas de IL-6 se han
correlacionado con la severidad del SDRA en pa-
cientes con COVID-19. Esta estrecha asociacion
ha impulsado el desarrollo de terapias dirigidas
a inhibir la IL-6, como el tocilizumab®. Ademas
de la respuesta inflamatoria exacerbada, muchos
pacientes con COVID-19 desarrollan coagulacion
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intravascular diseminada (CID), una condicién
caracterizada por la formacion de coagulos san-
guineos en pequefios vasos sanguineos. Esta
puede complicar significativamente el curso de la
enfermedad y contribuir al dafio multiorganico.
Aunque el tratamiento con heparina de bajo
peso molecular ha demostrado ser beneficioso
en algunos casos, la CID puede persistir y re-
querir terapias adicionales?’. En conjunto, estos
hallazgos subrayan el papel central de la respues-
ta inflamatoria descontrolada en la patogénesis
del SDRA en pacientes con COVID-19. La
hiperactivacion del sistema inmunitario, carac-
terizada por la produccion excesiva de citoquinas
proinflamatorias y alteraciones en la coagulacion,
contribuye significativamente a la severidad de la
enfermedad.

Para comprender la desregulacion inmunitaria
observada en la COVID-19, es fundamental
considerar la biologia de los murciélagos, re-
servorios naturales de numerosos virus ARN,
incluyendo SARS-CoV-1 y MERS. A pesar
de albergar estos patogenos, los murciélagos
presentan una notable tolerancia viral, lo cual
se atribuye, en parte, a una inmunidad inna-
ta altamente especializada®®. Su extraordinaria
longevidad y capacidad de vuelo sostenido re-
quieren mecanismos homeostaticos eficientes,
incluyendo una regulacion precisa de la respuesta
inflamatoria. En los murciélagos, la activacion
del inflamasoma NLRP3 y la subsiguiente pro-
duccion de IL-1P e IL-18, tipicamente asociadas
con una inflamacién intensa, se encuentran
atenuadas tras la infeccion viral®. Esta modu-
lacion de la respuesta inflamatoria permite a los
murciélagos controlar las infecciones virales
sin desencadenar un dafio tisular excesivo®.
Comparativamente, en humanos, una respuesta
inflamatoria descontrolada, caracterizada por una
activacion excesiva del inflamasoma NLRP3 y
produccién excesiva de citoquinas, contribuye
significativamente a la severidad de la COVID-19.

La inflamacion, parte integrante de la respuesta
inmunitaria innata, es una respuesta inmunita-
ria inmediata a una infeccion o lesion. La
hiperglucemia desencadena multiples vias de
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Fig. 2. Mecanismos del Eje RAGE en la infec-
cién por SARS-CoV-2 en individuos diabéticos
(Adaptado de De Francesco EM et al., 2020)*.
[HMGBI1: Proteinas de alta movilidad del grupo
1; PFGA: Productos finales de la glicacion;
RTT: Receptores tipo Toll; RAGE: Receptores
para productos finales de glicacion avanzada;
NF-kB: Factor nuclear potenciador de las cade-
nas ligeras kappa de las células B activadas;
ERO: Especies reactivas del oxigeno; prolL-1f/
prolL-18: Precursores de la interleucina-1f y la
interleucina-18; IL-1B/IL-18: interleucina-1p/
interleucina-18; NETs: trampas extracelulares
neutrofilos].

sefalizacion que conducen a la inflamacion cro-
nica, la secrecion de citocinas, la muerte celular
y otras complicaciones asociadas a la DM. Los
niveles elevados de glucosa en sangre provocan
la secrecion descontrolada de interferén-o, otras
citocinas proinflamatorias y quimiocinas®. Al
mismo tiempo, se reduce la produccion de
factores antiinflamatorios como IL-4 e IL-10.
Las concentraciones de TNFa en pacientes con
DM tipo 1, de IL-6 en pacientes con DM tipo 2
y de IL-8 tanto en pacientes con DM tipo 1
como tipo 2 estan aumentadas en comparacion
con pacientes sin DM3!. Las concentraciones
circulantes de citocinas, proteina C reactiva,
amiloide A sérico y fibrindgeno estan elevadas
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en la DM2. La evidencia indica que los mediado-
res inflamatorios se secretan en concentraciones
superiores en pacientes con DM y otras comor-
bilidades infectadas por virus®2.

Las concentraciones séricas de algunos factores
proinflamatorios como la IL-6, la ferritina, la
proteina C reactiva y el dimero D son anor-
malmente mas elevadas en pacientes con
COVID-19 y DM en comparacion con pacientes
sin DM. Ademas, las concentraciones elevadas
de ferritina activan el sistema mononuclear
fagocitico, una parte integral de la tormenta de
citoquinas®. Los pacientes diabéticos son mas
propensos a su desarrollo, que finalmente condu-
ce a graves complicaciones de la infeccion por
COVID-19. En los pacientes no diabéticos, la so-
breproduccion de factores inflamatorios debida a
la infeccion por SARS-CoV-2 esta controlada®.

INFLAMACION, RECEPTORES DE PRO-
DUCTOS FINALES DE LA GLICACION Y
DIABETES: UNA CONEXION ESTRECHA.

Los receptores para productos finales de glica-
cion avanzada (RAGE) y sus ligandos podrian
desempefiar un papel fundamental en la pato-
génesis de la neumonia por COVID-19 y del
SDRA, especialmente en pacientes con DM.
Las concentraciones elevadas de PFGA en pa-
cientes con hiperglucemia promueven la unidon
a los RAGE, que desencadena una cascada
inflamatoria y contribuye al desarrollo de com-
plicaciones vasculares cronicas, incluyendo la
disfuncion endotelial***. Esta via podria exa-
cerbar la respuesta inflamatoria en pacientes con
COVID-19 y DM, agravando la enfermedad.

La expresion de los RAGE varia segun el tipo
celular y el estado inflamatorio del tejido.
Aunque se ha descrito una expresion basal de
RAGE en la membrana basal de las células
epiteliales alveolares tipo I, su papel en la
adhesion y morfologia de estas células en el
intercambio gaseoso aun requiere mayor inves-
tigacion y su funcién en este contexto ain no
estda completamente explicada®. En contraste,
en células como las endoteliales, musculares

lisas y vasculares, neuronas y células inmuni-
tarias, la expresion de RAGE es inducible y se
incrementa en respuesta a estimulos inflamatorios
y a la presencia de sus ligandos.

Los RAGE pueden formar complejos oligoméricos
que se activan y estabilizan al unirse a diversos
ligandos, incluyendo los PFGAY. En pacientes
con DM, la interaccion entre PFGA y RAGE se
ve exacerbada, contribuyendo a la inflamacion
cronica y al desarrollo de complicaciones vas-
culares (figura 2)*. La hiperglucemia aumenta la
produccion de ligandos RAGE, lo que induce la
replicacion viral y la activacion de la sefializacion
RAGE. Como resultado, se produce activacion
del inflamasoma, cuya funcion es permitir la sin-
tesis de citoquinas. Las citocinas y la secrecion
pasiva de proteinas de alta movilidad del grupo
1 (HMGBI) provocan una respuesta inmunitaria
descontrolada, abriendo el camino a una tormenta
de citoquinas. Ademas de los PFGA, los RAGE
reconocen otras moléculas proinflamatorias como
HMGBI vy las proteinas S100. Estas moléculas,
al unirse a los RAGE y a otros receptores como
los receptores tipo Toll, amplifican la respuesta
inflamatoria, favoreciendo el reclutamiento de
células inmunitarias y la produccion de citocinas®.
Esta compleja red de interacciones moleculares
subyace a la patogénesis de diversas enfermedades
inflamatorias cronicas, incluyendo la DM.

La hiperglucemia induce un aumento en la
produccion de ligandos que, al unirse a los
RAGE, estimulan la replicacion viral y activan
el inflamasoma NLRP3 y la posterior sintesis
de su proteina. Ante un estimulo inflamatorio,
el inflamasoma NLRP3 se ensambla y activa,
desencadenando la conversion de la pro-IL-13
en su forma activa, IL-1B. Esta citocina, junto
con otras como el FNT-0, induce una respuesta
inflamatoria exacerbada, caracterizada por la
activacion de macrofagos, la formacion de
trampas extracelulares liberadas por neutrofilos
(NETs) y la diferenciacion de linfocitos Thl17.
Ademas, la hiperglucemia promueve la liberacion
pasiva de HMGBI1, que amplifica la respuesta
inflamatoria al unirse a los RAGE y a otros
receptores. La combinacion de una respuesta
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inflamatoria descontrolada y la disfuncion en-
dotelial preexistente en pacientes diabéticos
favorece el desarrollo de CID, contribuyendo a la
severidad de la enfermedad?®.

LIGANDOS DE LOS RECEPTORES
DE PRODUCTOS FINALES DE LA
GLICACION Y SU PAPEL EN LA
LESION PULMONAR AGUDA.

Los RAGE desempefian un papel crucial en la
exacerbacion de la neumonia en pacientes con
DM. Estudios en modelos animales han de-
mostrado que ratones diabéticos infectados con
bacterias Gram negativas presentan una mayor
mortalidad asociada a una respuesta inflamatoria
exacerbada desencadenada por la hiperglucemia.
El bloqueo farmacologico de RAGE en estos mo-
delos ha demostrado mejorar significativamente
la supervivencia, lo que subraya la importancia
de esta via en la patogénesis de la neumonia en
el contexto de la DM?®,

La HMGBI, un potente mediador inflamatorio,
también se activa en respuesta a la hiperglucemia
y desempeiia un papel clave en la inflamacion
pulmonar, especialmente en pacientes con DM.
En modelos animales, la HMGBI1 induce la
inflamacion pulmonar a través de la activacion
de los RAGE, que resulta en la activacion del
inflamasoma NLRP3 y el aumento de la produccion
de TL-1p*. Ademas, la union de HMGBI a
RAGE afecta negativamente la diferenciacion
de las células T helper 17, las cuales contribuyen
al desarrollo de enfermedades autoinmunes e
inflamatorias®. Estos hallazgos sugieren que la
interaccion entre HMGB1 y RAGE constituye
una via central en la patogénesis de la SDRA en
pacientes con DM.

Las concentraciones de RAGE se correlacionan
positivamente con la severidad del SDRA y au-
mentan el riesgo de mortalidad, mientras que su
disminucion se asocia con una mejor evolucion de
la enfermedad?®. Por lo tanto, la monitorizacion
de las concentraciones de RAGE y sus ligandos
podria ser una herramienta util para la evaluacion
prondstica de pacientes con SDRA.

Los ligandos de RAGE también desempefian
un papel crucial en la coagulopatia asociada al
SDRA al estimular la activacion plaquetaria y
la formacion de trombos*'*2. La lesion vascular
resultante induce la liberacion de mediadores
inflamatorios, que, junto con la hiperglucemia,
promueven la formacion de NETs*. Estas
estructuras compuestas por ADN, histonas y
proteinas antimicrobianas contribuyen a la pro-
pagacion de la inflamacion y a la trombosis
microvascular. Ademas, las NETs pueden ser
una fuente de HMGBI1, un potente mediador
inflamatorio que aumenta la permeabilidad

vascular*+*.

En el contexto de la infeccion por SARS-CoV-2,
la disfuncion endotelial es una caracteristica
distintiva. El virus infecta directamente las
células endoteliales, causando una endotelitis
caracterizada por dafio celular y hemorragia®’.
Esta disfuncién endotelial, exacerbada por la
presencia de comorbilidades como la DM, faci-
lita la formacion de trombos y la progresion de
la enfermedad. Los RAGE, al unirse a diversos
ligandos liberados durante el proceso inflama-
torio, amplifican la respuesta inflamatoria y
contribuyen al dafio tisular, convirtiéndose en
un objetivo terapéutico potencial en pacientes
con SDRA y COVID-19%. Ademéas de unirse
al receptor ECA2, la GS del SARS-CoV-2
también interactia con la glicoproteina CDI1%.
Esta ultima es una proteina multiligando que
se expresa en diversos tipos celulares, inclu-
yendo neumocitos tipo II, células inmunitarias,
endoteliales y plaquetarias. Su expresion y fun-
cion se ven moduladas por la hiperglucemia, lo
que sugiere una posible conexion con la via de
sefializacion de los RAGE®.

El CD147 participa en la produccion de acido
hialurénico, un componente de la matriz extra-
celular que desempefia un papel proinflama-
torio y protrombético en la neumonia por
COVID-19%. La hiperglucemia induce la gluco-
silacion de CD147, que aumenta la actividad de
enzimas que degradan la matriz extracelular y
debilita las uniones intercelulares, facilitando asi
la entrada del virus en las células huésped.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 23. Ntumero 3 (septiembre - diciembre); 2025. 128



Revision. Diabetes mellitus y su impacto en la severidad de la infeccion por SARS-COV-2.

Mejia-Montilla y cols

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS.

Estos hallazgos plantean interrogantes sobre la
mejor estrategia terapéutica para pacientes con
DM y COVID-19. Si bien un control glucémico
estricto se asocia con mejores resultados y menor
mortalidad en general®', se requiere una mayor
investigacion para determinar si los niveles
plasmaticos de proteinas como los PFG, el RAGE,
la HMGBI y las proteinas S100 se ven afectados
de manera diferencial por el tratamiento insu-
linico en pacientes con DM y COVID-19, y si
estos marcadores podrian predecir la evolucion
clinica de estos pacientes.

La relevancia de estudiar esta via metabolica
radica en que las concentraciones de RAGE
son mas elevadas en pacientes diabéticos en
comparacion con individuos no diabéticos,
y que disminuyen con un control glucémico
intensivo®. Sin embargo, en otros estudios, las
concentraciones de RAGE se han asociado con
complicaciones micro y macrovasculares, asi
como con mayor mortalidad, sin mostrar una
clara relacion con el tratamiento insulinico™.
Estos hallazgos sugieren una compleja interac-
cion entre el control glucémico, las concentra-
ciones de RAGE y la evolucion clinica de los
pacientes con DM, tanto en condiciones basales
como en el contexto de infecciones como la
COVID-19.

Los resultados obtenidos sugieren que el RAGE
podria ser un objetivo terapéutico prometedor en
pacientes con DM y COVID-19. Varias estrategias
farmacologicas podrian dirigirse a este eje:

»  Inhibidores directos de RAGE: La azeliragon,
un inhibidor oral de RAGE, podria prevenir su
interaccion con sus ligandos®.

o Farmacos que modulan la senalizacion de
RAGE: Algunos farmacos ya aprobados, como
la metformina, las estatinas y los inhibidores
de la ECA, podrian tener efectos beneficiosos
al modular la via de sefializacion de RAGE*.

o Inhibicion de ligandos de RAGE: La
cloroquina, utilizada en el tratamiento de la

COVID-19, suprime la liberacion de HMGBI,
un potente ligando de RAGE. Asimismo, los
anticoagulantes como las heparinas de bajo
peso molecular pueden inhibir la interaccion
de RAGE con HMGBI y otras moléculas
proinflamatorias.

*  Heparinas de bajo peso molecular: La hepa-
rina 2-0,3-O-desulfatada y la enoxaparina
pueden inhibir la interaccidén entre el RAGE
y la HMGBI1. Ademas, algunas heparinas
de bajo peso molecular pueden inhibir la
interaccion de RAGE con otras moléculas

proinflamatorias, como las calgranulinas
S100%.
*  Anticuerpos monoclonales: Estudios en

modelos animales han demostrado que la
neutralizacion de HMGB1 mediante anti-
cuerpos monoclonales contra el receptor de
IL-6 protege contra el dafio pulmonar, incluso
en el contexto de infecciones virales como la
influenza’.

*  Blogueo de vias de senializacion: El bloqueo
de la accion de la trombomodulina (TM)
podria ser una opcion terapéutica adicional,
ya que esta involucrada en la respuesta
inflamatoria mediada por RAGE. La TM
inhibe la interaccién entre HMGBI1 y el
RAGE, lo que ha sido demostrado en mo-
delos animales de SDRAY. Esta propiedad
antiinflamatoria puede traducirse en bene-
ficios clinicos en pacientes con sepsis, donde
la administracion de TM ha demostrado
reducir la mortalidad™.

*  Replecion de ECA2: La administracion de
ECA2 recombinante podria ser beneficiosa en
las etapas iniciales de la infeccion por SARS-
CoV-2, ya que este receptor compite con el
virus por la uniéon a la GS y ejerce efectos
antiinflamatorios™.

Estos hallazgos abren nuevas perspectivas para el
desarrollo de terapias dirigidas al eje RAGE en
pacientes con DM y COVID-19, con el objetivo
de mejorar los resultados clinicos y reducir la
mortalidad.
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CONCLUSION

La DM es un factor de riesgo significativo para
desarrollar complicaciones severas en caso de
infeccion por SARS-CoV-2. Los pacientes con
DM tienen una respuesta inflamatoria exacer-
bada ante la infeccion, que contribuye a un
mayor dafio pulmonar y a un peor pronostico.
El sistema RAGE juega un papel crucial en esta
respuesta inflamatoria exagerada. Al modular
este sistema, se podria reducir la severidad de
la enfermedad en pacientes con COVID-19
y DM. La coexistencia de DM y COVID-19
plantea un gran desafio clinico. Es necesario
profundizar en la investigacion para comprender
mejor los mecanismos fisiopatologicos subya-
centes y desarrollar nuevas terapias dirigidas al
RAGE.
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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar sistematicamente los casos clinicos reportados de diabetes mellitus tipo 1 de nueva
aparicion vinculados a la infeccion por SARS-CoV-2.

Método: Se realizo una revision sistematica segun las directrices PRISMA, optando por la base MEDLINE a
través de Pubmed y considerando un periodo entre 12/2019 y 06/2023.

Resultados: Un total de 31 casos clinicos fueron caracterizados. La severidad de la COVID-19 varié desde casos
asintomaticos hasta criticos, mientras que la proporcion de cetoacidosis diabética como debut de diabetes fue
superior a la habitual (83,9%). La mediana de la glucemia fue de 537 mg/dl y la hemoglobina Alc media de
11,5%. Los autoanticuerpos fueron negativos en el 52,4% de los evaluados. Solo 38,7% fue seguido luego del alta
hospitalaria.

Conclusion: La elevada proporcion de HbAlc alterada parece inclinar la balanza hacia el papel del virus
como precipitador de un proceso subyacente mas que como agente etiologico primordial. Sin embargo, no es
posible generalizar ni establecer relaciones causales a partir de casos aislados, para lo cual se requieren estudios
prospectivos con muestras representativas.

Palabras claves: COVID-19; SARS-CoV-2; Diabetes Mellitus; Diabetes Mellitus Tipo 1; Informes de Casos;
Cetoacidosis Diabética.

INSULINOPENIC DIABETES MELLITUS ASSOCIATED WITH SARS-
COV-2: ASYSTEMATIC REVIEW OF CASE REPORTS.

ABSTRACT

Objective: To systematically characterize reported clinical cases of newly-onset type 1 diabetes mellitus associated
with SARS-CoV-2 infection.

Methods: A systematic review was performed according to PRISMA, opting for the MEDLINE database through
Pubmed, considering a period between December 2019 and June 2023.

Results: A total of 31 clinical cases were characterized. COVID-19 severity ranged from asymptomatic to critical
cases, and the proportion of diabetic ketoacidosis as the initial presentation of diabetes was higher than usual
(83.9%). Median blood glucose was 537 mg/dl and mean hemoglobin Alc was 11.5%. Autoantibodies were
negative in 52.4% of those evaluated. Only 38.7% were followed up after hospital discharge.
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Conclusion: The high proportion of altered HbAlc suggests that the virus may act as a trigger of an underlying
process rather than as a primary etiological agent. However, generalizations and causal relationships cannot be
established based on isolated cases. Prospective studies with representative samples are required to address these

questions.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Diabetes Mellitus; Diabetes Mellitus, Type 1; Case Reports; Diabetic

Ketoacidosis.

INTRODUCCION

A lo largo de la pandemia por la enfermedad
por coronavirus 19 (COVID-19) se evidencio
una mayor mortalidad entre los pacientes con
afecciones cronicas prevalentes como la diabetes
mellitus (DM)'. A su vez, la infeccion por el
SARS-CoV-2 parece desencadenar estados hi-
perglucémicos y DM en pacientes previamente
sanos, con mas complicaciones que las presen-
tadas por aquellos con diagnostico conocido®.
De tal manera, se postula que SARS-CoV-2
presenta un rol diabetogénico que va mas alla de
la hiperglucemia asociada a enfermedades graves®*.

Existen varios mecanismos etiopatogénicos
propuestos para explicar el posible efecto
insulinopénico del SARS-CoV-2: lesion directa
a la célula B pancredtica (similar al generado
por otros coronavirus)’ y lesion indirecta por
medio de necroptosis, transdiferenciacion y/o
trombofibrosis®. El estado resultante se asemeja al
generado mediante autoinmunidad en la diabetes
mellitus tipo 1 (DMT1)3. Al respecto, se reporta
mayor incidencia de DMTI1 y cetoacidosis
diabética (CAD) durante la pandemia en pacientes
pediatricos a nivel global’ y un mayor riesgo
de DMT1 posterior a la infeccion®. En cambio,
entre los pacientes con DMTI1 la proporcion
de COVID-19 grave es similar a la general,
llegando a sefialarse algunos factores protectores
inmunolégicos propios de la DMT1 frente a la
COVID-19 grave’.

Este panorama ha generado interés en identificar
y estudiar los casos de DM de nueva aparicion
relacionada a COVID-19. Iniciativas como el
COVIDIAB* registran estos casos para lograr dis-
cernir el caracter de esta relacion bidireccional
y los roles en la misma del virus, la susceptibili-

dad individual y el contexto pandémico. En este
sentido, esta revisidn se propuso caracterizar
sistematicamente los casos clinicos reportados
de DMTI1 de nueva aparicion o diabetes in-
sulinopénica vinculados a la infeccion por SARS-
CoV-2.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision sistematica seglin las di-
rectrices PRISMA!? usando la base MEDLINE a
través de Pubmed y considerando un periodo entre
12/2019 y 06/2023. Para la busqueda se usaron los
siguientes descriptores: "SARS-CoV-2"[Mesh] OR
"COVID-19"[Mesh] OR SARS- CoV-2 Infection
OR 2019 nCoV AND "Diabetes Mellitus, Type
1"[Mesh] OR Insulinopenic Diabetes OR Insulin
Dependent Diabetes AND “Case reports” OR
“Case Series”.

De los resultados de la busqueda se selecciona-
ron aquellos potencialmente validos de acuerdo
al titulo y resumen, estos fueron evaluados a
texto completo para elegir los que cumplen los
criterios de inclusion establecidos: 1) reportes de
casos, series de casos 0 comunicaciones breves
con reportes de casos, 2) que presenten casos
de DMTI, diabetes insulinopénica o insulino-
dependiente, 3) DM de nueva aparicion o
pacientes sin antecedente conocido de DM, 4)
evidencia de un vinculo entre la DM vy la infec-
cion SARS-CoV-2 segtn los autores, y 5) pu-
blicaciones en inglés o espaiiol (Figura 1).

Todos los resultados fueron evaluados por
dos revisores independientes, resolviendo las
discrepancias por consenso con un tercero. Fi-
nalmente, los articulos incluidos se sometieron
a los procesos de extraccion de datos, analisis y
sintesis.
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Fig. 1. Diagrama de flujo para la seleccion de
articulos.

RESULTADOS

Descripcion de estudios, datos demograficos e
historial médico.

Se identificaron 97 articulos, de los cuales se
seleccionaron y recuperaron 22 para su anali-
sis completo, eligiendo 20 publicaciones que
presentan 31 casos clinicos de DMT1 vincula-
da a la infeccion por SARS-CoV-2 (Tabla I).
La mayor parte de los casos provienen de Asia
(n=12) y Europa (n=10), seguido de América
(n=6), Africa (n=2) y Oceania (n=1).

Datos demograficos, antecedentes y habito
corporal.

Se encontr6 mayor proporcion de pacientes
masculinos con 21 casos (67,7%), edades desde
los 8 meses™ a los 60 afios?” con mediana de 23
afios y rango intercuartilico (RIQ) de 25 afios.
Se presentan antecedentes médicos en 8 casos
(28,1%) y antecedentes familiares de DM en 10
(32,3%). Se consigna el indice de masa corpo-

ral (IMC) en 22 casos (71%), siendo 14 adultos
y 8 pediatricos. En cuanto a los adultos, aparte
de una paciente que redujo 57 kg el afno previo
por cirugia bariatrica® y una embarazada con
IMC adecuado al trimestre'!, se reporta un IMC
medio de 25,2 kg/m? y desviacion estandar
(DE) de £6,2 kg/m?; a su vez, se clasificaron co-
mo peso adecuado 5 casos (16,1%), sobrepeso
4 (12,9%), obesidad 2 (6,5%) y bajo peso un
paciente'?. Por su parte, entre los casos pedia-
tricos se refiere un IMC adecuado segun cada
region en 6 casos, “peso adecuado a la edad” sin
precisar en un lactante®® y “obesidad” sin precisar
en el restante'’.

Sintomas relacionados al
diagnostico de la infeccion.
Se encontraron sintomas de COVID-19 en 20
casos (64,5%), clasificindose segliin la grave-
dad clinica®" como COVID-19 leve 10 pacientes
(32,3%), moderada 6 (19,4%), severa 3 (9,7%)
y un caso critico”’. En contraste, en 11 casos
(35,5%) la infeccion se detectd durante el tamiza-
je para SARS-CoV-2, considerandose como
una infeccion asintomatica o sin diferencia-
cion clara del debut de la DM. Asimismo, la
infeccion se confirmé por medio de PCR-RT
en 26 reportes (83,9%), por prueba antigénica
en 2 (6,5%)"*° y en base a serologia en otros 2
(6,5%)82.

SARS-CoV-2 vy

Sintomas relacionados a la diabetes mellitus y
relacion temporal con la infeccion.

La cetoacidosis diabética (CAD) fue la presen-
tacion predominante con 26 casos (83,9%),
mientras que sintomas clasicos de DM prece-
dieron al diagnostico por semanas en 14 casos
(45,2%), siendo la tUnica manifestacion en 4
(12,9%). En este sentido, los sintomas atribui-
bles a la COVID-19 antecedieron al debut de la
DM en solo 7 casos (22,6%), en un intervalo de
entre 1 y 15 semanas con media de 5,9 (DE +4,7).
Dentro de este grupo, se destaca un caso en el
cual se diagnostico prediabetes dos meses luego
de la infeccion y seis meses antes de la DMT1
propiamente dicha'‘. En contraste, sintomas inci-
pientes de DM precedieron por semanas a la
infeccion en 4 casos (12,9%)!216:17,
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Tabla I. Casos clinicos de diabetes mellitus tipo 1 vinculada a la infeccion por SARS-CoV-2.

Pais Sexo /afios IMC Historial Covid-19 DM Lapso (sem) Herencia de riesgo Glucemia | HbAle Pep C  Anticuerpos Seguim (meses) Ref
China F/34 26,5 Gestante (34 sem) Leve CAD 5 No 52215,9% 0,02 No NR 11
Grecia F/23 16 Aborto (3 afos) Leve CAD + ScDM Prev Familiar (DM) 580 | 14,0% 0,14 NR NR 12
Pert M/59 23 No Severa CAD 1 No 679 | Adec NR NR 5|ID 13
Pera M/49 24 No Severa CAD Sim No 625 |4,5% NR NR 6 |ID 13
Pera M/33 NR No Severa CAD Sim No 690 | Adec NR NR 6 |ID 13
Alemania M/53 27,8 No Leve ScDM 15 Familiar (DM2) 370 [ 11,1% <0,01 No 9| Remision 14
Alemania F/29 19,9 No Leve Fatiga 8 Gen. 116 | 6,0% 1,07 No 10 | Remision 14
Estados Unidos ~ F/10 35,1 No Asint CAD + ScDM — Familiar (DM1&2) 448 | 8,4% NR No NR 15
Estados Unidos  F/17 Adec No Asint CAD + ScDM - No 2136 | 14,8% NR NR NR 15
Italia M/12 NR No Leve ScDM Prev Gen. >400 | 13,0% 2,47 Si (GAD, ZnT8) 4|1ID 16
Portugal M/13 NR No Leve CAD + ScDM Prev Familiar (DM) 517(15,3% 0,40 Si (GAD) 051D 17
Portugal M/8 NR No Leve CAD + ScDM Prev No 55212,4% <0,01 Si (GAD) NR 17
Estados Unidos  M/7 NR No Asint CAD + ScDM - No 470 | 14,8% NR Si (ZnT8, IA2) NR 18
Australia M/45 30,3 HTA, ERC, Gota Moderada CAD 6 No 1393116,2% 0,60 No NR 19
Arabia Saudita  F/7 NR No Asint CAD + ScDM — Familiar (DM) 55610,3% 0,29 No NR 20
Baréin M/23 18,3 No Asint CAD + ScDM - No 739 14,8% NR NR NR 21
Baré¢in F/27 21,7 DM gestacional Moderada CAD Sim Familiar (DM2) 432 7,4% NR NR NR 21
Baréin M/27 39 Déficit de G6P Asint CAD + ScDM - No 414 |NR NR NR NR 21
Baréin M/14 20,1 No Asint CAD — No 677 |12,2% NR Si (IA, IA2) NR 21
Marruecos F/4 Adec  No Leve CAD 2 No 390 | 11,8% NR Si (GAD, 1A2) 1|/ID 22
Marruecos M/7 Adec  No Asint CAD - No 423110,3% NR No 11D 22
Iran M/1 Adec No Moderada CAD Sim Familiar (DM) 420 | NR NR NR NR 23
Alemania M/8 NR Enf. celiaca TDAH Asint ScDM — Gen.& Familiar (DM1) 369 | 11,6% 0,80 Si (GAD, 1A, T1A2) NR 24
Francia M/31 NR No Moderada CAD Sim NR 427 |NR NR Si (GAD, ZnT8) NR 25
India F/15 19 No Asint CAD + ScDM - No 414 13,5% NR No NR 26
India M/30 28,6 No Critica CAD Sim No 55519,6% NR No 32| TO 27
India M/60 26,2 No Moderada CAD Sim No 586 12,6% NR NR 32| TO 27
India M/34 27,3 No Leve CAD Sim No 940 | 12,0% NR No 32|TO 27
Francia F/29 21,5% Cirugia bariatrica Leve ScDM 4 Familiar (DM1&2) 370 | 11,8% <0,01 Si (GAD, ZnT8,IA2) NR 28
Alemania M/19 NR No Asint CAD + ScDM — Gen.& Familiar (DM1&2) 552116,8% 0,60 No NR 29
Qatar M/8 meses  Adec No Moderada CAD Sim NR 571 8,5% 0,43 Si (GAD) NR 30

Adec: referido como “adecuado” sin precisar, CAD: cetoacidosis diabética, COVID-19: presentacion de COVID-19, DM: presentacion de la diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal cronica, G6P: glucosa 6 fosfatasa, GAD: anticuerpos
contra glutamato descarboxilasa, HbAlc: hemoglobina Alc, HTA: hipertension arterial, IA: anticuerpos contra insulina, IA2: anticuerpos contra antigeno 2 de los islotes, ID: insulinodependiente o control glucémico con insulinoterapia,
IMC: indice de masa corporal (kg/m?), NR: no reportado, Pep C: péptido C sérico, Prev: sintomas de diabetes mellitus previos a la COVID-19, Ref: referencia, SeDM: sintomas clasicos de diabetes mellitus, Seguim: seguimiento, Sem:
semanas, Sim: presentacion simultanea o indistinguible, TDAH: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, TO: en control glucémico con antidiabéticos orales, ZnT8: anticuerpos contra transportador de zinc 8.

*Reduccion del IMC de 45,2 a 21.5 kg/m? en el Gltimo afio por cirugia bariatrica.
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Resultados de laboratorio.

La glucemia fue precisada en 30 casos (96,8%),
oscilando entre 116-2136 mg/dl, con una mediana
de 537 mg/dl (RIQ: 219,5), mientras el caso
restante refiere niveles >400 mg/dl sin preci-
sar'®, Solo 6 casos (19,4%) presentaron valores
<400 mg/dl y uno <120 mg/dl (diagnosticado
en base a la prueba de tolerancia oral)'*. En
cuanto a la hemoglobina Alc (HBAlc), es refe-
rida por 28 reportes (90,3%), con un intervalo
de 4,5-16,8% y una media de 11,5% (DE +3,3),
clasificandose segun este parametro como DM
propiamente 23 pacientes (74,2%), prediabetes
2 (6,5%)"'* y uno como nivel normal. Por su
lado, solo se refiere que la hemoglobina Alc
estaba en “rango adecuado” en 2 casos (6,5%)"
a la par que no se reporta nada al respecto
sobre 3 pacientes (9,7%)***%. Se encontrd una

2200

correlacion positiva débil entre la glucemia y la
HbAlc de los casos reportados (Rho=0,350),
aunque no fue estadisticamente significativa
(Figura 2; p=0,086; n=25).

Se evaluod el péptido C sanguineo en 13 repor-
tes (41,9%), variando desde indetectable hasta
2,5 ng/ml con una mediana de 0,4 ng/ml (RIQ:
0,66). A pesar de la variabilidad en los valores
de referencia, se encuentran niveles bajos en 9
de estos casos (29%), entre los cuales se con-
sideraron extremadamente bajos 4 (12,9%).
Por otro lado, se observaron valores adecuados
en otros 4 pacientes (12,9%), aunque en dos de
ellos se encontraban en el limite inferior repor-
tado. Finalmente, se realizaron estudios genéticos
en 5 casos (16,1%), encontrando genotipos de
riesgo para DMT]1 en 4 de ellos'!624%,

1900 y = $295%

R?>=10,7602
1600

1300
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Glucemia al ingreso mg/dl

400 ...

100 °
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Hemoglobina Alc

Fig. 2. Hemoglobina Alc y glucemia de los casos clinicos de diabetes mellitus tipo 1 vinculados a la

infeccion por SARS-CoV-2.

Seguimiento.

Ninguno de los pacientes fallecio debido al
cuadro reportado, aun cuando s6lo se consigna el
seguimiento luego del altaen 12 casos (38,7%), con
un periodo que oscild entre 0,5 y 10 meses, y una
media de 4,3 meses (DE £3). De estos pacientes,
continuaron con insulinoterapia 7 (22,6%), de los
cuales, se redujeron los requerimientos de insulina
en 2 casos (6,5%)*. Se alcanzé la remision
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completa sin farmacoterapia en otros 2 pacientes
(6,5%)"* mientras que se emplearon antidiabéticos
orales para el control glucémico en 3 casos
(9,7%)%.

DISCUSION

Se analizaron 31 casos de DMTl o DM
insulinopénica de nueva apariciéon asociada a

137



Original. Diabetes mellitus insulinopénica vinculada a SARS-COV-2: revision sistematica de reportes de casos.

Martinez-Torres y cols

la infeccion por SARS-CoV-2 que presentan
caracteristicas demograficas, clinicas y analiti-
cas heterogéneas. Al contrastar estos casos con
la epidemiologia global se encuentra un mayor
predominio masculino (2,1:1 frente a 1,5:1)%,
una mediana de edad menor (23 anos frente a 29
afios)® y una mayoria de pacientes asiaticos y
europeos, a pesar de la mayor incidencia general
en Norteamérica®. En cuanto a la presentacion
clinica, la COVID-19 vari6 desde cuadros asin-
tomaticos hasta criticos, mientras que la propor-
cion de CAD como debut de DMT1 (83,9%)
fue muy superior a la habitual (30-40%)%*%,
planteando interrogantes sobre la contribucion
de la infeccion a los estados cetogénicos, ya
sea por medio del dafo pancreatico directo e
indirecto®, o bien debido al contexto de limitada
asistencia sanitaria durante la pandemia’®.

La evidencia observacional sugiere un efecto
diabetogénico tanto del contexto pandémico
como del SARS-CoV-2 propiamente. Un meta-
nalisis de 26 estudios encontr6 un aumento de
la incidencia global interanual durante la pande-
mia de los casos pediatricos de DMT1, CAD y
CAD severa en un 9,5%, 25% y 19,5% respec-
tivamente, asi como un aumento en glucemia
y HbAlc del 6,4% entre los nuevos casos’. Por
otro lado, otro metanalisis que agrupé a mas
de 11.000.000 pacientes pediatricos encontro
que el riesgo de DMT1 fue 42% mayor en el
periodo postagudo de la infeccion por SARS-
CoV-2 al comparar con los no infectados, espe-
cialmente en menores de 11 afios®. Sin embargo,
aun asumiendo la existencia del vinculo, es
necesario aclarar si actia como un agente
catalizador en pacientes con trastornos sub-
clinicos previos o si, en cambio, se trata de un
agente etiologico prioritario capaz de generar
un dafio significativo a individuos sanos.

Nuestros resultados parecen respaldar la
hipotesis de que el SARS-CoV-2 actia como
precipitador de la DMT]1 subclinica. La elevada
HbA1c basal en la mayoria de los casos (80,6%)
sugiere alteraciones glucémicas prolongadas y
silentes!>?!, mientras que los tres casos con va-
lores adecuados de HbAlc carecen de detalles

clinicos y analiticos relevantes'®. Tgualmente, se
encontraron antecedentes familiares de DM en
un tercio de los pacientes y genotipos del anti-
geno leucocitario humano considerados de
riesgo para DMT1 en cuatro de los cinco
evaluados!#1¢2*?° T.a baja proporcion de casos
con COVID-19 severa o critica también sugie-
re una falta de correlacion entre la gravedad
de la infeccion y el compromiso pancreatico,
aun cuando influyen diversos factores inmunes,
clinicos o terapéuticos.

Por otro lado, otros resultados evitan desestimar
por completo un posible rol etiologico preemi-
nente. Se argumenta que la HbAlc no descarta
por completo la temporalidad de la asocia-
cion*?’ ya que puede variar para una misma
glucemia segln la supervivencia de los hema-
ties’” o ser independiente de la duracion de la
DM?3. Ademas, la mayoria de los casos carecian
de comorbilidades relacionadas con DMTI
(salvo un caso con enfermedad celiaca®®) y en la
mitad (51,6%) faltaron sintomas prodromicos
clasicos de DM. Aunado a esto, la mediana
de la glucemia (537 mg/dl) fue mayor que las
reportadas a nivel global para 2019 (398 mg/
dl) y 2020 (424 mg/dl)’, mientras que la propor-
cion de DMT1 con anticuerpos negativos (52,4%
de los evaluados) excede la reportada para
diversas regiones (7-30%)**°. En este sentido,
cabe destacar un caso de CAD abrupta tras
una infeccion paucisintomatica en una embara-
zada con HbAlc limitrofe (5,9%) y prueba de
tolerancia oral normal dos meses antes''.

Entre nuestras principales limitaciones se en-
cuentran: incapacidad de establecer relaciones
causales o generalizar los resultados obtenidos
de casos aislados, escasa exhaustividad al
basarse en una unica base de datos y falta de
exclusion de reportes en base a su coherencia o
sesgo. En efecto, los reportes presentan escasa
estandarizacion de los datos clinicos y analiticos
usados para clasificar la DM y/o la CAD,
particularmente en lo referente al seguimiento,
evidenciado por los casos controlados con anti-
diabéticos orales?’, lo cual es un hallazgo mas
propio de otros tipos de diabetes como la DMT2.
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A su vez, no se consideraron los posibles falsos
positivos de SARS-CoV-2, que deben tenerse en
cuenta especialmente en los casos asintomaticos.

Nuestros resultados instan a considerar el rol
del déficit de insulina entre las alteraciones
observadas durante la COVID-19, ademas de
servir de referencia descriptiva a los clinicos
con sospecha de estar frente a tal asociacion.
Finalmente, se destaca el requerimiento de es-
tudios prospectivos con mayor nimero de pa-
cientes y mejor seguimiento para dilucidar si
el SARS-CoV-2 puede desencadenar o agravar
tales alteraciones metabolicas tanto en individuos
predispuestos como saludables.

CONCLUSION

La influencia de la infeccion por SARS-CoV-2
en el origen de la DMTI1 sigue siendo incierta.
Mediante el andlisis y caracterizacion de 31
casos clinicos reportados, se ha contribuido a es-
clarecer el perfil demografico, clinico y analitico
heterogéneo de los pacientes involucrados y
a discutir el posible rol de la infeccion en estos
casos. Hallazgos como la elevada proporcion
de CAD al debut apoyan la existencia de un
vinculo entre la DMT1 y la infeccion, aun cuan-
do permanece incierto si el virus actia como
un agente etioldégico preeminente o como un
factor precipitante de un trastorno preexistente
no diagnosticado.

Aunque los resultados deben interpretarse con
cautela, la elevada proporcion de HbAlc alte-
rada parece inclinar la balanza hacia el papel
como precipitador de un proceso subyacente.
Sin embargo, no es posible generalizar ni esta-
blecer relaciones causales a partir de casos
aislados, para lo cual se requieren estudios pros-
pectivos con muestras representativas. Final-
mente, se destaca la importancia de identificar
las alteraciones metabolicas de la glucosa en el
curso de la COVID-19, asi como los posibles
casos de DMT1 vinculada a la infeccion. La
adecuada evaluacién y seguimiento de estos pa-
cientes contribuird a esclarecer las implicaciones
de este agente en la salud endocrinolégica.
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RESUMEN

Objetivo: Investigar los factores de riesgo cardiometabolico (FRCM) en nifios con neoplasias solidas, atendidos
en un hospital de nivel III en Venezuela, antes y durante el tratamiento con quimioterapia.

Métodos: Estudio observacional, prospectivo y analitico. Se registraron mediciones antropométricas, presion
arterial (TA), horas de actividad fisica por semana, glucemia y lipidos en ayunas. Se investigaron los siguientes
FRCM: obesidad abdominal, triglicéridos y cLDL altos, cHDL bajo, hipertension arterial (HTA) o pre-HTA e
hiperglucemia antes y a los 6 meses de tratamiento.

Resultados: Se estudiaron 30 pacientes, sexo masculino 70%, edad promedio 7,88+4,91 afios (0,5-15 afios). La
neoplasia predominante fue el Linfoma No Hodgkin ST II-III en el 20% de la poblacién, y el medicamento mas
usado fue vincristina, en 60% de los nifios. En cuanto al diagnostico nutricional, se encontrd sobrepeso y obesidad
en 46,7%. La TA sistélica aument6é 6,9 mmHg (p=0,001), la TA diastdlica 6,3 mmHg (p=0,001). Se observo
disminucion de 3,17 horas de ejercicio/semana (p=0,0001). Aument6 la glucemia en 17,86 mg/dL (p=0,001) y los
triglicéridos en 17,16 mg/dL (p=0,0001). La presencia de dos o mas factores de riesgo al inicio fue de 53,3% y
aumento durante el tratamiento al 93,4% de los pacientes (p=0,003).

Conclusiéon: En este grupo de nifios y adolescentes con neoplasias solidas se encontré una alta frecuencia de
FRCM, que ameritan monitorizacion, asi como la necesidad de implantar estrategias preventivas que promuevan
adecuados habitos de estilo de vida, con el objetivo de disminuir la morbimortalidad y mejorar la calidad de vida
de estos sobrevivientes del cancer.

Palabras claves: Niflos; neoplasias s6lidas; quimioterapia; factores de riesgo cardiometabolico.

CARDIOMETABOLIC RISK FACTORS IN CHILDREN WITH SOLID
NEOPLASMS, BEFORE AND DURING CHEMOTHERAPY.

ABSTRACT

Objective: To investigate cardiometabolic risk factors (CMRF) in children with solid neoplasms, treated at a
tertiary hospital in Venezuela, before and during chemotherapy treatment.

Methods: Observational, prospective and analytical study. Anthropometric measurements, blood pressure
(BP), weekly physical activity hours, and fasting glucose and lipids were recorded. The following CMRF were
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investigated: abdominal obesity, high triglycerides and LDL-c, low HDL-c, hypertension (HTN) or pre-HTN, and
hyperglycemia, both before and at 6 months of treatment.

Results: Thirty patients were studied, 70% male, with an average age of 7.88+4.91 years (0.5-15 years). The
predominant neoplasm was Non-Hodgkin Lymphoma ST II-1II in 20% of the population, and of the medications,
vincristine was used in 60% of cases. Regarding nutritional diagnosis, overweight and obesity were found in 46.7%.
Systolic BP increased by 6.9 mmHg (p=0.001), and diastolic BP by 6.3 mmHg (p=0.001). A decrease of 3.17 hours
of exercise/week was observed (p=0.0001). Glucose increased by 17.86 mg/dL (p=0.001) and triglycerides by
17.16 mg/dL (p=0.0001). The presence of two or more risk factors increased from 53.3% at baseline to 93.4% of
patients during treatment (p=0.003).

Conclusion: In this group of children and adolescents with solid neoplasms, a high frequency of CMRF was
found, which warrants monitoring, as well as the need to implement preventive strategies that promote healthy
lifestyle habits, with the aim of reducing morbidity and mortality and improving the quality of life of these cancer

Survivors.

Keywords: Children, solid neoplasms, chemotherapy, cardiometabolic risk factors.

INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de
mortalidad entre nifios y adolescentes en todo el
mundo; cada afio se diagnostica cancer aproxi-
madamente a 274.000 nifos de entre 0 y 19 anos.
En América Latina y el Caribe se estima que
alrededor de 30.000 nifios y adolescentes meno-
res de 19 aflos resultaran afectados por el cancer
anualmente. De ellos, casi 10.000 falleceran a
causa de esta enfermedad'?. El aumento de la
supervivencia ha aumentado el interés por las
consecuencias que dichos tratamientos tienen
a largo plazo. El tipo de cancer, su localizacion,
protocolo de tratamiento, tipo y dosis de qui-
mioterapia, radioterapia, edad, evoluciéon y
respuesta a la terapia oncoldgica, asi como la
idiosincrasia del paciente, son factores que mo-
dulan e intervienen en los factores de riesgo
cardiometabolico (FRCM)?3,

La mejoria en el pronostico y la supervivencia de
los nifios con cancer ha llevado al conocimiento
de una serie de secuelas a nivel de diferentes
organos y sistemas, entre ellas, los trastornos de
la esfera cardiometabolica que llegan a afectar
del 20 al 50% de los nifios supervivientes. En
pediatria, la tasa de supervivencia general a 5 afios
es superior al 70%, que en funcién del tipo puede
variar entre un 67% para todos los tumores del
sistema nervioso central (SNC), un 80% para la

leucemia aguda linfoblastica y mas del 90% para
los adolescentes diagnosticados con enfermedad
de Hodgkin*”.

En el pasado, este riesgo era menos evidente
porque la corta esperanza de vida del paciente
no permitia desarrollar complicaciones, pero en
la actualidad, el diagnéstico precoz de la enfer-
medad y la eficacia de las distintas alternativas
terapéuticas, convierten las complicaciones car-
diovasculares, endocrinas y metabdlicas en un
asunto relevante en el paciente oncoldgico®’.
Estas condiciones pueden observarse no como
evento esporadico, sino como presentacion
habitual que acompafia al tratamiento anti-
neoplasico al que estan sujetos los pacientes,
situacion que lleva a considerar que se trata de
una condicion cronica, de diagndstico temprano
y tratamiento precoz para evitar al maximo
futuras complicaciones en los supervivientes de
cancer en etapa pediatrica®!'2,

El objetivo de este trabajo es investigar la
presencia de FRCM en nifios con diferentes neo-
plasias solidas, antes y durante el tratamiento con
quimioterapia.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos: Estudio observacional, prospectivo
y analitico, de pacientes de 0 a 15 afios que
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acudieron a la unidad de Oncologia Médica del
Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los
Andes (IAHULA), durante el periodo de enero
2013 a julio 2014, portadores de tumores soO-
lidos, con diagnéstico anatomopatologico, sin
quimioterapia previa. Fueron excluidos sujetos
con antecedentes previos de hiperlipidemias
primarias y enfermedades endocrinas, renales,
cardiacas, aquellos con alguna comorbilidad
o prescripcion de farmacos (glucocorticoides,
hipolipemiantes, anticonvulsivantes) capaces de
afectar las variables a evaluar, aquellos con una
expectativa de vida menor de 3 meses. Se cum-
plieron las normas éticas contempladas en la
Declaracion de Helsinki'?.

Procedimiento: Se explico a los padres y repre-
sentantes los objetivos del estudio y firmaron el
consentimiento informado. Los participantes
fueron citados un dia especifico de la semana,
a las 7 am, en ayunas, al Laboratorio de Hormo-
nas del [AHULA, en compafia de su represen-
tante. Se procedio a llenar la ficha de recoleccion
de datos disefiada para la investigacion.

Variables antropométricas y presion arterial:
Las medidas antropométricas fueron realizadas
de acuerdo con las técnicas recomendadas por
el Programa Bioldgico Internacional de las
Naciones Unidas'¥, por personal debidamente
entrenado. Para disminuir el error intermedidor
y lograr mayor precision y exactitud de los
datos, cada medida se tomd por triplicado y
se tomo el valor promedio de cada medida. A
cada nifio se le determiné el peso, la talla y la
circunferencia cintura (CC). Con estas medidas
se calcularon los indicadores peso para la
talla (P/T) para menores de 5 afios e Indice de
Masa Corporal (IMC), usando la formula de
IMC = Peso (Kg)/Talla?, para mayores de 5 afos.
Estas medidas se analizaron con el programa
WHO Anthro versiéon 3.2.2 para menores de 5
afios y con el programa WHO Anthro plus para
los escolares de 6 a 18 afios'3'®. Se obtuvieron
los percentiles (pc) por edad y sexo. La presion
arterial (PA) se determind en posicion sentada,
con un esfigmégrafo de mercurio, con el brazo
situado a nivel del corazén, con manguito de
tamafio apropiado; se utilizd el método aus-

cultatorio y se registrd6 como presion arterial
sistolica (PAS) la lectura correspondiente al
primer ruido de Korotkoff y como presion arte-
rial diastolica (PAD) el punto en que desaparecen
los mismos o disminuyen en intensidad.

Variables bioquimicas: Se determinaron gluce-
mia, insulina basal y lipidograma en ayunas.
La determinacion de la glucemia, el colesterol
total (CT), el cHDL vy los triglicéridos (TG) se
realizaron por métodos enzimaticos con reac-
tivos de la casa comercial CIENVAR por me-
dio del autoanalizador HITACHI 911 (Roche
Diagnostics, USA). El cLDL se calculé me-
diante la férmula de Friedewald: cLDL=CT-
(TG/5+cHDL)". Los analisis se realizaron en
el Laboratorio de Hormonas del IJAHULA vy se
procesaron por duplicado.

Las mediciones antropométricas y la toma de
muestras sanguineas fueron realizadas al ingreso
de cada paciente a la unidad y a los 6 meses de
tratamiento.

Categorizacion de las variables: Para el estado
nutricional, los valores limites para el diagndstico
(PT/IMC) fueron Normopeso: > pc 10 y < pc 90,
Bajo Peso: < pc 10, Sobrepeso: >pc 90 y < pc 97
y Obesidad: > pc 97'>!¢. Se considerd obesidad
abdominal cuando la CC fue > p 90; se realiz6 en
nifos mayores de 2 afos'®,

Para determinar dislipidemia, se considerd
alterado para las variables TG, CT, cLDL y
colesterol no HDL (cNoHDL), un valor mayor
al pc 90 por edad y sexo y para cHDL un valor
menor al pc 10",

Para la determinacion de hiperglucemia, se uso
el valor de glucemia en ayunas mayor de
100 mg/dI*.

Para la Presion arterial (PA) se considero: Hi-
pertension arterial: PA > pc 95; Pre-hipertension
o presion normal-alta: PA > pc 90 y < pc 95;
Presion normal: PA < pc 90%'.

Se considerd Sedentarismo: Actividad fisica:
< 5hs por semana®>%,

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 23. Ntumero 3 (septiembre - diciembre); 2025. 144



Original. Factores de riesgo cardiometabodlico en nifos con neoplasias solidas, antes y durante la quimioterapia.

Camacho y cols

En este estudio, se consideraron los siguientes
FRCM: obesidad abdominal, elevacion de TG,
elevacion de cLDL, disminucion de cHDL,
HTA o pre-HTA e hiperglucemia. Los partici-
pantes se clasificaron con 0, 1, 2, 3 0 mas factores
de riesgo antes y durante el tratamiento.

Analisis Estadistico: Los datos son presentados
en tablas y graficos. Las variables continuas se
muestran en promedio + desviacion estandar,
las variables categéricas en numero y porcen-
taje. Se establecid la diferencia estadistica para
las variables continuas, entre antes y durante el
tratamiento, aplicando el test de T de Student
para datos dependientes. Se aplico el test de
McNemar para establecer el efecto del tratamien-
to entre las variables categoricas (frecuencia
del factor de riesgo). Se consider6 significativo
una p < 0,05. Se utiliz6 el paquete estadistico
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences),
version 19 para Windows.

RESULTADOS

Se incluyeron 30 pacientes con tumores malignos,
70% (n=21) del sexo masculino y 30% (n=9)
del femenino; edad promedio 7,88 + 4,91 afios
(rango 0,5-15 afios.). En cuanto al diagndstico
nutricional, se encontraban en sobrepeso y obe-
sidad 46,7% (n=14), normopeso 43,3% (n=13)
y bajo peso 10% (n=3). El seguimiento fue de
10,07 + 4,65 meses.

En relacion a la frecuencia de las patologias
oncoldgicas, se evidencié Linfoma No Hodgkin
ST I-II en 20% (n=6), Rabdomiosarcoma en
13,3% (n=4), Linfoma No Hodgkin difuso, TU
endodérmico de ovario y Astrocitoma Pilocitico
en 10% cada uno (n=3), TU de Wilms, Sarcoma
Renal e Histiocitosis en 6,7% cada uno (n=2),
y Linfoma Amigdalino Polipoide, Linfoma No
Hodgkin tipo Burkit, Neuroblastoma, Osteosar-
coma, Sarcoma de Ewing ST III en 3,3% cada
uno (n=1).

Con respecto a los quimioterapicos, el medica-
mento mas empleado fue la Vincristina 60%
(n=18), Ciclofosfamida 40% (n=12), Etoposido

y Doxorrubicina 30% (n=9), Metrotexate 20%
(n=6), Prednisona, Carboplatino y Actinomicina
D 16,7% (n=5), respectivamente, mientras Cis-
platino y Adriamicina 10% (n=3), Bleomicina e
Ifosfamida 3,3% (n=1).

La tabla I muestra la comparacion de las
medidas antropométricas en los pacientes antes
y durante el 6° mes de tratamiento. Se observo
un promedio de peso de 33,76+19,60 Kg
antes y de 34,34+19,36 Kg después, aumento de
0,58 gramos en promedio (p= 0,022). La talla
fue de 123,16+30,71 cm antes del tratamiento,
luego de 126,16+£29,03 c¢cm, aumento de 3 cm
(p=0,0001). El IMC de 20,62+4,53, con descen-
so a 19,97+5,13, cambio no significativo. La CC
al inicio 50,70+£12,64 cm, luego 51,86+12,92,
aumento de 1,16 cm (p=0,001). La PA incre-
mento, tanto la PAS (6,9 mm Hg) 91,73+18,75
mm Hg a 98,63+22,22 mm Hg (p=0,001), como
la PAD (6,3 mm Hg) 58,96+13,31 mm Hg a
65,26£13,6 (p=0,001). Las horas de ejercicio/
semana mostraron un descenso franco una vez
iniciado el tratamiento de 3,17 horas por semana
(p=0,0001).

La figura 1 presenta la distribucion del estado
nutricional. Se evidencié que 13,3% se mantuvo
bajo peso antes y durante el tratamiento, 43,3%
estaba normal antes del tratamiento, para luego
aumentar a 46,7% durante el tratamiento. Los pa-
cientes que se encontraban en exceso mostraron
un descenso del 3,3% pasando de 43,3% antes
del tratamiento a 40% durante las terapias. Estos
fueron cambios leves, no significativos.

La tabla II sefiala las variables bioquimicas antes
y durante el tratamiento, se observé aumento
de la glucemia de 17,86 mg/dL, valor promedio
previo de 89,50+£9,36 mg/dL y de 107,36+8,02
mg/dL durante el tratamiento (p=0,0001). El
colesterol total aumentd 8,03 mg/dL, antes de
113,80+27,32 mg/dL y durante de 121,83+27,79
mg/dL (p=0,053). Los triglicéridos también au-
mentaron en 17,16 mg/dL, antes 82,80+£24,44
mg/dL y durante 99,96+31,85 mg/dL (p=0,001).
Los valores de cHDL, cLDL y cNoHDL mostra-
ron cambios que no fueron significativos.
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Tabla I. Valores de medidas antropométricas, presion arterial y ejercicio en los pacientes oncologicos
antes y durante el tratamiento.

Variables Antes de Tratamiento Durante el Tratamiento Valor p
Peso (kg) 33,76 £ 19,60 34,34+ 19,36 0,022%*
Talla (cm) 123,16 + 30,71 126,16 +29,03 0,0001*
IMC (kg/m2) 20,62 +£4,53 19,97 £5,13 0,079
Cintura (cm) 50,70 £ 12,64 51,86+ 12,92 0,001*
PAS (mm Hg) 91,73 £ 18,75 98,63 +£22.22 0,001%*
PAD (mm HG) 58,96 + 13,31 65,26 £ 13,64 0,001*
Ejercicio (hs/sem) 4,67+ 1,34 0,55+0,74 0,0001*

Datos en X+DE. T de Student dependiente: * Significativo estadisticamente.

Tabla II. Valores de las variables bioquimicas en los pacientes oncologicos antes y durante el

tratamiento.

Variables Antes de Tratamiento Durante el Tratamiento Valor p
Glucemia (mg/dL) 89,50 +£ 9,36 107,36 + 8,02 0,0001%*
Colesterol Total (mg/dL) 113,80 +£27,32 121,83 +£27,79 0,053*
cHDL (mg/dL) 41,40+ 11,70 43,90+ 13,79 0,131
cLDL (mg/dL) 60,62 = 31,03 62,83 £33,36 0,594
cNoHDL (mg/dL) 72,40 £+ 32,09 77,93 £ 34,28 0,205
Triglicéridos (mg/dL) 82,80 + 24,44 99,96 + 31,85 0,001*

Datos en X+DE. T de Student dependiente: * Significativo estadisticamente.

M Antes Del Tratamiento Durante el tratamiento
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Fig. 1.Distribucion de los pacientes de acuer-
do al estado nutricional, antes y durante el
tratamiento.

La tabla III presenta la frecuencia de FRCM
antes y durante el tratamiento con quimioterapia.
En cuanto a la obesidad abdominal (CC >pc 90)
no se registraron pacientes al inicio y durante
la quimioterapia solo uno (3,3%). La PAS >p90
se presentd en 3 pacientes (10%) al inicio y du-
rante la terapia aument6 a 9 pacientes (30%)
(p=0,031). La PAD elevada en el 20% (n=6),
disminuy6 a 13,3% (n=4), no estadisticamente
significativo. La hiperglucemia de ayuno fue uno
de los factores de riesgo que mostr6 mayor au-
mento con el tratamiento, al inicio presente en
un solo paciente (3,3%) y luego en 16 pacientes
(53,3%) (p=0,0001). La disminucion del cHDL
se observo en 8 pacientes (26,7%) y luego del
tratamiento aumentd a 9 pacientes (30%) (NS),
asi como cNoHDL elevado con ningin pacien-
te afectado al inicio y luego en el 6,7% (n=2)
(NA). La elevacion de triglicéridos se encontro
en el 33,3% (n=10) y luego en el 50% (n=15),
aumento importante pero que no llegd a ser sig-
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nificativo (p=0,063). El sedentarismo medido
por el ejercicio menor a 5 hs por semana también
mostré un aumento muy significativo, pasé de

50% (n=15) a presentarse en el 96,6% (n=29)
(p=0,0001).

Tabla III. Presencia de factores de riesgo cardiometabdlico en los pacientes oncologicos antes y

durante el tratamiento.

Variables Antes de Tratamiento Durante el Tratamiento Valor p
Cintura (cm) > pc 90 0 (0,0) 1(3.3) NA
PAS mm Hg > pc 90 3(10,0) 9 (30,0) 0,031*
PAD mm Hg > pc 90 6 (20,0) 4(13,3) 0,727
Glucemia > 100 mg/dL. 1(3,3) 16 (53.3) 0,0001*
cHDL(mg/dL) < pc 10 8(26,7) 9 (30,0) 1,000
cLDL (mg/dL) > pc 90 1(3,3) 1(3,3) 1,000
c¢NoHDL (mg/dL) > pc 9 0(0,0) 2 (6,7) NA
Triglicéridos (mg/dL) >pc 90 10 (33,3) 15 (50,0) 0,063
Ejercicio <5 hs/sem 15 (50,0) 29 (96,6) 0,0001*

Datos en X+DE. Prueba de McNemar-Browker: * Significativo estadisticamente. NA: No aplica.

En la figura 2 se presenta la distribucion de la
presencia de FRCM antes y durante el tratamiento
con quimioterapia. Se observo que, al momento
del diagnostico, 46,7% tenia 0 y 1 FRCM, el
53,3% tenia dos o mas (40% con 2 FRCM vy
13,3% con 3 o mas FRCM). Durante el trata-
miento aumentd el nimero de pacientes afec-
tados, solo el 6,6% del grupo presentd uno o

B OoFRC M IFRC M 2FRC

60

3 o mas FRC

menos y el 93,4% presentd dos o mas FRCM
(36,7% con 2 FRCM y 56,7% con 3 o mas
FRCM). Destaca el marcado aumento de pa-
cientes con 3 o mas FRCM, de 13,3% antes de
la quimioterapia a 56,7% durante la terapia.
Este aumento en la frecuencia de FRCM con el
tratamiento fue estadisticamente significativo
(p=0,003).

56,7

50

40

36,7

o, 30

20 |

10

Antes del tratamiento

Después del tratamiento

Fig. 2. Distribucion de los pacientes de acuerdo al numero de factores de riesgo cardiometabdlico
(FCRM), antes y durante el tratamiento. Prueba de McNemar-Browker: p=0,003.
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Latabla IV muestra las caracteristicas y el esquema
terapéutico de los pacientes que mostraron ele-
vacion de la PAS y de la glucemia durante el
tratamiento. En relacion a la PA se presentd en 6
pacientes entre 9 y 15 afios del sexo masculino
(n=5), solo una paciente femenina. El tipo de
tumor predominante fue LNH ST II-III en 3 de
los pacientes, seguidos de rabdomiosarcoma, lin-
foma amigdalino polipoide e histiocitosis. En
cuanto al uso de quimioterapicos: ciclofosfamida,
doxorrubicina, etoposido y metrotexate en 3 de
los 6 pacientes para cada uno, vincristina en 2
pacientes, mientras que la adriamicina, prednisona
y cisplatino en 1 paciente respectivamente. Sobre
los 15 pacientes que mostraron hiperglucemia en
ayunas durante el tratamiento, tenian edades entre

2 y 15 afios, predominio masculino (n=11), en
relacion al femenino (n=4). Los TU mas frecuentes:
LNH difuso, rabdomiosarcoma, sarcoma renal
y astrocitoma pilocitico en 2 pacientes de los 15
pacientes para cada patologia, seguidos de LNH
ST II-III, sarcoma de Ewing, TU endodérmico,
TU de Wilms, Linfoma amigdalino polipoide,
LNH tipo Burkit e histiocitosis con solo 1 paciente
respectivamente. Los quimioterapicos en orden
de frecuencia fueron: vincristina en 12 pacientes,
seguido de ciclofosfamida en 7, etopdsido y
doxorrubicina en 5 pacientes respectivamente,
actinomicina D y metrotexate en 3 para cada uno,
prednisona, carboplatino, cisplatino y adriamicina
en 2 respectivamente y para la ciclofosfamida en
un solo paciente.

Tabla IV. Pacientes que presentaron alteracion de la presion arterial sistdlica y la glucemia durante el

tratamiento.

Cédigo ) Edad Sexo  Tipo de Tumor Medicamentos

PRESION (atos) (F/M)

ARTERIAL

10 11 M Rabdomiosarcoma Metrotexate

12 9 M LNH ST II-111 Ciclofosfamida, Etopo6sido, Doxorrubicina

19 15 M Linfoma Amigdalino Polipoide Ciclofosfamida, Etopésido, Doxorrubicina

23 13 M LNH ST II-11I Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona, Adriamicina,
Metrotexate

25 14 Histiocitosis Vincristina, Cisplatino, Metrotexate

28 15 F LNH ST II-I1I Etopoésido, Doxorrubicina

Cédigo

GLUCEMIA

1 6 F LNH Difuso Ciclofosfamida, Vincristina, Etopo6sido, Prednisona

3 10 M Astrocitoma Pilocitico Vincristina, Carboplatino

6 F Rabdomiosarcoma Ciclofosfamida, Vincristina, Actinomicina D

7 M Sarcoma Renal Ciclofosfamida, Vincristina, Etopésido,
Actinomicina D

8 10 M Astrocitoma Pilocitico Vincristina, Carboplatino.

12 9 M LNH ST II-I11 Ciclofosfamida, Etopdsido, Doxorrubicina

13 11 F Sarcoma de Ewing Ciclofosfamida, Vincristina, Adriamicina

14 13 M Sarcoma Renal Vincristina, Etopdsido, Doxorrubicina, I[fosfamida

15 3 M TU Endodérmico Vincristina, Doxorrubicina

16 2 M TU Wilms Vincristina,Actinomicina D

18 15 F Rabdomiosarcoma Cisplatino, Doxorrubicina

19 15 M Linfoma Amigdalino Polipoide Ciclofosfamida, Etoposido, Doxorrubicina

20 13 M LNH tipo Burkit Vincristina, Metrotexate

23 14 M Histiocitosis Vincristina, Cisplatino, Metrotexate

28 13 M LNH Difuso Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona, Adriamicina,

Metrotexate

LNH: Linfoma No Hodgkin; TU: Tumor.
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DISCUSION

Esta investigacion describe las complicaciones
cardiometabdlicas que presenta una muestra de
nifos venezolanos portadores de tumores solidos
con quimioterapia, siendo el reconocimiento y
tratamiento oportuno de ¢éstos FRCM esencial
para prevenir una mayor morbilidad*** y mejo-
rar la calidad de vida***. En relacion a la fre-
cuencia por sexo y tipo de neoplasias, muestra
un comportamiento similar a lo reportado en
otros estudios, con predomind en el sexo mas-
culino y del Linfoma No Hodgkin, como tumor
solido mas frecuente, similar a Li T y He D en
China®, Worawut y col en paises asiaticos®,
Estrada en Venezuela® y Galvez y col en Pert®'.
En cuanto a los parametros antropométricos,
existe un amplio consenso en la literatura,
donde se sostiene que el niflo con una neoplasia
maligna sufre consecuencias nutricionales ad-
versas como resultado tanto de la enfermedad
como del tratamiento®>*. La frecuencia de la
desnutricion fluctua entre 6% y 50% en la po-
blacioén pediatrica, segun el tipo, la etapa, y el
sitio del tumor®, mientras que la incidencia de
sobrepeso y obesidad oscila del 25 al 75%%%,
similar a lo reportado en este estudio.

Por otro lado, al analizar los parametros antro-
pométricos, los de este estudio coinciden con
Echeverria y col en Cuba’®, con predominio del
estado nutricional normal y difiere de estudios
nacionales como el de Mujica y col’’ yde Li Y y
col en China*® con alta frecuencia de desnutridos;
esto podria estar relacionado a que al momento
del diagnostico, los sujetos de este estudio se
encontraban en su mayoria con nutricion nor-
mal o en exceso; también se ha descrito obesidad
como secuela, en sobrevivientes de cancer’®,
y los resultados de este estudio ratifican este fe-
nomeno. El efecto de la quimioterapia sobre los
organos endocrinos juega un papel primordial
ya que la grasa a través de la produccion de
citocinas, modulan la respuesta inmune y facilitan
la presencia de un proceso inflamatorio sistémico
cronico**2, lo que también lleva a la alteracion de
la CC, marcador de obesidad centro abdominal,
parametro importante del sindrome metabolico

(SM)*4, siendo comorbilidades con criterios de
intervencion nutricional.

Acerca de la PA, ésta aumenta en los sobrevivien-
tes de cancer durante el tratamiento®, explicado
por una parte debido a la disfuncion del endote-
lio, producto de la enfermedad oncoldgica®, y
por otra parte debido a la quimioterapia, como
los agentes alquilantes, y la radioterapia, los
cuales dafian las estructuras vasculares; sin em-
bargo, no se sabe completamente por qué la PA
aumenta®’. El aumento en las cifras de PA, in-
dica que la medicion de la presion arterial debe
ser parte del examen ambulatorio de rutina en
estos nifios.

En cuanto al ejercicio, los padres durante el
tratamiento tienden a ser sobreprotectores, limitar
las actividades al aire libre, sobrealimentar a
sus hijos, sumado al ausentismo escolar, lo que
aumenta la inactividad fisica*, reflejado en el
grupo de estudio. A esto se suman las mani-
festaciones del paciente como malestar general,
debilidad muscular, osteopenia, disminucion de
las funciones pulmonares y miocardiopatia, ade-
mas de baja confianza en si mismos*-*°.

En relacion a las variables bioquimicas, es
frecuente la hiperglucemia, con una prevalencia
que varia del 10% al 20%?°!, como se evidencia
en esta muestra. Esto se ha asociado con agentes
quimioterapéuticos y de soporte, particularmen-
te glucocorticoides (GC)¥?. Entre los factores
de riesgo potenciales de hiperglucemia, estan la
exposicion a GC, hiperfagia, opciones dietéti-
cas, mucositis, pancreatitis, liberacion de cortisol
mediada por estrés fisiologico, ademas de efectos
mediados por otros farmacos sobre la produccion
o secrecion de insulina®.

Otro dato relevante es la dislipidemia, que se
puede explicar por la liberacion de acidos grasos
libres por el tejido adiposo que conduce a una
mayor produccion de triglicéridos en el higado
y a la formacioén de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL)*. También se refiere que en
las células cancerosas, las tasas de captacion
y sintesis de colesterol suele aumentar, lo que
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provoca un metabolismo anormal, desempefian-
do una funcion importante en la proliferacion de
c€lulas tumorales®. Ademas, algunos farmacos
son capaces de inducir dafo miocardico, como
las tetraciclinas, que provocan cambios en la
morfologia y funcién celular acompafiados de
un proceso inflamatorio cronico’®.

En este estudio, los FRCM aumentaron, inclui-
dos los que definen el SM, es decir, obesidad
abdominal, HTA, triglicéridos altos e hiper-
glucemia en ayunas; no se observd disminucion
del cHDL en este grupo de pacientes. Se ob-
servd presencia de tres o mas de estos FRCM
en mas de la mitad de los pacientes, similar
a lo que refiere la literatura’™°. Estos FRCM
ameritan monitorizacion a largo plazo en estos
pacientes?-®°, Los procesos fisiopatologicos sub-
yacentes y los mecanismos que contribuyen al
aumento del riesgo se desconocen, se cree que
la etiologia es multifactorial®, donde, ademas
de varios mecanismos sefialados anteriormente, se
incluyen alteraciones en los niveles de leptina
y adiponectina, rebote temprano de adiposidad,
insuficiencia pancreatica, malos habitos alimen-
ticios, estilo de vida sedentario y cambios en la
composicion del microbioma intestinal, entre
Otr0853”55’61"62.

Aunque no estd claro el papel exacto que la
quimioterapia desempefia en el aumento de la
PA, la glucemia y la dislipidemia, se cree que los
agentes alquilantes, las antraciclinas, las cam-
ptotecinas y las epipodofilotoxinas, alteran Ia
replicacion y transcripcion del ADN vy la sintesis
de proteinas, interrumpiendo asi la regeneracion
y el crecimiento celular®®®, Las células endocri-
nas podrian ser mas sensibles a la lesion causada
por estos agentes que otras células®. También
podrian contribuir mecanismos mas generales
relacionados con el cancer y su tratamiento, como
la inflamacion cronica, la disfuncion endote-
lial, y la funcioén inmunitaria alterada®. Por otra
parte, los glucorticoesteroides tienen un efecto
prohipertensivo, a través de la accion mineralo-
corticoide que induce retencidén hidrosalina e
incremento en la sintesis de angiotensindgeno®.
Por otro lado, el mecanismo predominante

responsable de la hiperglucemia después de la
administracién de glucocorticoides es la reduc-
cion de la captacion de glucosa por resistencia
a la insulina hepética y periférica®”%%. También
puede haber inhibicién de la secrecion de insu-
lina que contribuye en mayor o menor medida
a la hiperglucemia®.

Laprincipal limitacion de este estudio es el tamaiio
muestral, que limita la potencia de la investigacion
y la obtencion de resultados significativos en el
analisis estadistico de las variables.

En conclusion, en este grupo de nifios y ado-
lescentes con neoplasias solidas existe un
numero importante de FRCM, que ameritan
monitorizacion, por lo cual es necesario un
equipo de trabajo multidisciplinario (pediatra, on-
cologo, hematologo, cardidlogo, endocrindlogo)
asi como la necesidad de implantar estrategias
preventivas que promuevan adecuados habitos
de vida, con el objetivo de disminuir la mor-
bimortalidad y mejorar la calidad de vida de estos
sobrevivientes del cancer.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso de una preescolar femenina de 3 afios con neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN
2) resaltando la importancia de los estudios genéticos moleculares en la prevencion de desarrollo de tumores
malignos, asi como de la indicacion oportuna de la tiroidectomia profilactica.

Caso Clinico: Preescolar femenina de 3 afios de edad remitida a consulta por antecedentes familiares de MEN2.
Al momento de su evaluacion se encontraba asintomatica y los exdmenes complementarios fueron normales. Se
realizé estudio genético y se localizé la mutacion familiar del protooncogén RET C634Y del exén 11 con sugerencia
de tiroidectomia profilactica, no siendo ésta aceptada por los familiares. A los 11 afios se realiza tiroidectomia total
con vaciamiento ganglionar central encontrandose carcinoma medular de tiroides multifocal en la pieza quirurgica.
Actualmente se encuentra con niveles elevados de calcitonina y evidencia, en estudio tomografico contrastado de
cuello, de imagen sugestiva de tejido tiroideo remanente.

Conclusion: El estudio genético de RET ha conseguido el diagndstico y tratamiento precoces orientdndose sobre
el momento y tipo de cirugia adecuados y permitiendo correlacionar fenotipo-genotipo, ejemplificando como
una alteracion genética se asocia a una patologia que se puede prever y manejar, mejorando asi el prondstico de
nuestros pacientes. Las pruebas genéticas tardias, la tiroidectomia después de la edad recomendada y la calcitonina
basal elevada se asocian a una mayor tasa de carcinoma medular de tiroides.

Palabras clave: Neoplasia endocrina multiple tipo 2; protooncogén RET; carcinoma medular de tiroides;
tiroidectomia profilactica.

MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA TYPE 2: INTEGRATION OF
MOLECULAR MEDICINE IN PATIENT CARE.

ABSTRACT

Objective: To present the case of a 3-year-old female preschooler with multiple endocrine neoplasia type 2 (MEN
2), highlighting the importance of molecular genetic studies in the prevention of the development of malignant
tumors as well as the timely indication of prophylactic thyroidectomy.

Clinical Case: Three-year-old female preschooler referred for consultation due to a family history of MEN2. At
the time of her evaluation, she was asymptomatic and complementary tests were normal. A genetic study was
performed and the familial mutation of the RET proto-oncogene C634Y of exon 11 was located with a suggestion
of prophylactic thyroidectomy, which was not accepted by the family members. At 11 years of age, a total
thyroidectomy was performed with central lymph node dissection, and multifocal medullary thyroid carcinoma
was found in the surgical specimen. Currently, he has elevated calcitonin levels and evidence, in a contrast-
enhanced tomographic study of the neck, of an image suggestive of remaining thyroid tissue.

Articulo recibido en: julio 2025. Aceptado para publicacion en: septiembre 2025.
Dirigir correspondencia a: Elizabeth Gazzotti. Email: elizabeth.gazzotti@gmail.com. ORCID: 0000-0002-4193-4200.
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Conclusions: The genetic study of RET has achieved early diagnosis and treatment by guiding the appropriate
time and type of surgery and allowing phenotype-genotype correlation, exemplifying how a genetic alteration is
associated with a pathology that can be predicted and managed, thus improving the prognosis of our patients. Late
genetic testing, thyroidectomy after the recommended age, and elevated baseline calcitonin are associated with a
higher rate of medullary thyroid carcinoma.

Key words: Multiple endocrine neoplasia type 2; RET proto-oncogene; medullary thyroid carcinoma; prophylactic

thyroidectomy.

INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de
mortalidad entre nifios y adolescentes en todo
el mundo; cada afio se diagnostica cancer a
aproximadamente 274.000 nifios de entre 0 y 19
afios. El impacto del cancer infantil se traduce
en afios de vida perdidos, en mayores desigual-
dades y en dificultades economicas. Esto puede y
debe cambiar'.

Por lo general, en el cancer infantil no existe
la prevencion primaria, ni deteccion mediante
cribado, sin embargo, como resultado de exten-
sas investigaciones clinicas en desordenes
genéticos, hay un importante incremento en el
conocimiento de los aspectos hereditarios del
cancer. El hecho de poder establecer genética-
mente el riesgo de desarrollar un determinado
tumor ha dado lugar a una mejoria importante
en el prondstico de estos sindromes familiares,
al realizar un diagnostico y tratamiento mas
precoces?.

Los tumores neuroendocrinos (TNE) constituyen
un grupo heterogéneo de neoplasias con un
precursor celular comun derivado del neuro-
ectodermo con una prevalencia estimada de
2-20 casos/100.000 habitantes®. Estos tumores
se presentan de forma esporadica o en su mayo-
ria agrupados en un contexto familiar, como
en el caso de la neoplasia endocrina multiple
(MEN, por sus siglas en inglés), relacionados
con mutaciones en la linea germinal en el pro-
tooncogén reordenado durante la transfeccion
(RET), localizado en el cromosoma 10, region
10q11.2. Dicho gen se expresa en células neu-
rales y neuroendocrinas, incluidas las células

C tiroideas, las de médula adrenal, ganglios
simpaticos, parasimpaticos y de colon, células
del tracto urogenital y paratiroideas derivadas de
los arcos branquiales®*.

El MEN se divide en diferentes tipos segun las
presentaciones clinicas y la mutacion genética.
Existen 3 tipos de sindromes MEN: El MEN
tipo 1 (MEN 1), el MEN tipo 2 (MEN 2),
y el miembro mas reciente el MEN tipo 4
(MEN4)>¢. Sin embargo, actualmente se prefiere
una concepcion mas amplia, conocida como
“sindromes de neoplasias multiples” engloban-
do algunas entidades predominantemente no
endocrinologicas como el sindrome de tumor
mandibula-hiperparatiroidismo, la hipercalce-
mia hipocalcitrica familiar, el sindrome de Von
Hippel-Lindau, la neurofibromatosis tipo 1, la
polipomatosis adenomatosa familiar, entre otros>.

El MEN 1 o sindrome de Wermer, afecta a las
glandulas paratiroides, islotes pancreaticos endo-
crinos y adenohipdfisis, siendo excepcional en
la infancia. A diferencia del MEN 1, el MEN
2 suele debutar en la edad pediatrica con una
prevalencia estimada, incluidos sus subtipos, de
1 en 30.000, distinguiéndose 3 formas clinicas
con la caracteristica comln de asociarse a car-
cinoma medular tiroideo (CMT) 34,

El MEN 2A o sindrome de Sipple es el mas
comun de los sindromes, representando el 95%
de los casos de MEN2 y se caracteriza por la
triada CMT (100%), feocromocitoma (50%) e
hiperparatiroidismo primario (20%). El MEN
2B o Sindrome de Gorlin (5%) es el mas agresi-
vo; se caracteriza por la aparicion de neuromas
cutaneo mucosos y gastrointestinales multiples
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(90%), junto a rasgos fenotipicos marfanoides,
CMT (>95%) y feocromocitoma (50%). Por
ultimo, el CMT familiar (CMTF), que consti-
tuye el 10% de los MEN 2, y cuya Unica ma-
nifestacion es el CMT, que suele aparecer en
edades mas tardias, con una penetrancia menor”’.

EL MEN4 es causado por mutaciones en el
gen supresor tumoral putativo, un inhibidor de
la cinasa dependiente de ciclina (CDNKIB).
Similar al MENI, los pacientes afectados pre-
sentan hiperparatiroidismo primario y adenoma
hipofisario (el fenotipo mas comun), tumores
neuroendocrinos pancreaticos en asociacion
con tumores gonadales, tumores suprarrenales,
renales y tiroideos™”.

En nuestro pais es poco el registro disponible
con respecto a los MEN, siendo reportado un
caso en el ano 2016 por Garcia y cols., de una
paciente femenina de 14 afos con MEN 2B3
Posteriormente en el afio 2021 Hernandez y
cols., presentaron el caso de una paciente feme-
nina de 23 afios con diagnodstico de Insulinoma
cémo primera manifestacion de MEN 1°.

Se destaca la importancia que los avances en los
estudios moleculares realizados en los ultimos
aflos han supuesto para estas entidades, al poder
realizar un diagndstico y tratamiento precoz.
Esto cobra especial relevancia en el caso de
los pacientes con MEN por su asociacion al
CMT donde la tiroidectomia profilactica en
los portadores de la mutacion ha cambiado la
historia natural de la enfermedad, constituyen-
do el caso mas representativo de prevencion
primaria de un cancer genético'.

A continuacion, se presenta el caso de una pre-
escolar femenina de 3 afios con antecedente
familiar de MEN 2 a quien se realizd estudio
genético y se localizd la mutacion familiar del
protooncogen RET C634Y del exén 11. Esta
paciente constituye la primera en Venezuela
con valoracion genética realizada de nuestro
conocimiento. Se describen y se discuten las
caracteristicas del estudio genético, asi como
también el enfoque clinico y terapéutico.

CASO CLINICO

Preescolar femenina de 3 afios, natural y
procedente del estado Guarico, derivada a nuestra
consulta por antecedente familiar de padre con
diagnostico clinico de MEN 2. La paciente es
producto de unidén no consanguinea, lera gestacion
de madre de 34 afios sana, obtenida a término por
cesarea segmentaria anterior, sin complicaciones
perinatales.

Se encontraba asintomatica y con pruebas
complementarias negativas (Tabla 1). A la ex-
ploracion fisica presentd peso: 14 Kg (P10-25),
Talla: 96,6 cm (P25) en buenas condiciones
generales, armonica, sin evidencia de mani-
festaciones cutaneas o neuromas, tiroides de
adecuado tamafio y consistencia, Tanner 1.

Se solicita determinacion del protooncogen
RET con hallazgos en el analisis de la secuencia
de nucledtidos (exones 10, 11, 13, 14, 15 y 16)
que nuestra paciente era positiva para una
copia de una mutacion asociada con MEN2 o
cancer familiar medular de tiroides (CFMT).
La mutacion detectada fue la p.C634Y, en la
cual se encuentra sustituida la cisteina de la
posicion 634 de la proteina RET por tirosina.
Es causada por un cambio G » A en el nucleod-
tido ¢.1901 (c. 1901G » A) en el exon 11 del
gen RET. Esta mutacion se encuentra en uno
de los puntos criticos de mutaciones asociadas
con CFMT y MEN2A. El estudio fue realizado
en The Quest Diagnostics Nichols Institute,
California, Estados Unidos.

Como parte del plan de trabajo se indica
realizacion de metanefrinas séricas y urinarias,
calcitonina, ecografia y tomografia axial com-
putarizada (TAC) de abdomen y se refiere a
servicio de cirugia para tiroidectomia profilac-
tica. Sin embargo, la madre decide no cumplir
con la conducta quirtrgica indicada con abandono
de la consulta manteniéndose en control durante
5 afos con cirujano onco6logo tratante del padre,
con solicitud de determinaciones periddicas de
calcitonina no documentadas, referidas por madre
“dentro de los limites normales”.
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A los 11 afios, por evidenciar bocio solicitan
ecografia tiroidea, referida con evidencia de
nédulo con “caracteristicas de sospecha” seglin
informe médico consignado por la madre. Por
este motivo, indican la realizacion de tiroidec-
tomia total mas vaciamiento cervical central
nivel VI con colocacidén de dren de Penrose, sin
complicaciones aparentes. El hallazgo anato-
mopatoldgico reportd la presencia de Carcinoma
medular multifocal en 16bulo derecho (LD) y
l6bulo izquierdo (LI) con patréon de crecimiento
solido, trabecular y escasa formacion tubu-
lar, con diferenciacién oncocitica salpicada y
degeneracion quistica, en tercio medio de cada
lébulo de 1,1 x 0,8 y 1,1 x 0,9 cm. Conteo
mitotico: 1 x 2 mm. No se identifica necrosis
tumoral, embolismo tumoral vascular sangui-
neo, linfatico ni infiltraciéon perineural. No se
observd infiltracion a la céapsula. Patologia
asociada: Hiperplasia de células parafoliculares
salpicadas en LI. Bordes de reseccion libres
de neoplasia. Parénquima timico con areas de
hemorragia reciente y 3 ganglios linfaticos con
hiperplasia folicular reactiva inespecifica sin
evidencia de metastasis (MT), concluyendo
T,N M,

Madre refiere control regular por oncologia y
endocrinologia con determinaciones periddicas

Tabla I. Evolucion paraclinica.

de calcitonina refiriendo valores dentro del rango
normal recibiendo tratamiento con levotiroxina a
razoén de 150 mcg/dia. Adicional a ello, ecografia
abdominal (2023) sin alteraciones; TAC de cuello
sin contraste (2023) con presencia de adenopatias
menores a 1 cm en zonas Il a V de ambos hemi-
cuellos, y en zonas IB y IA mayores de 1 cm.
TAC de torax sin contraste (2023) sin imagenes
sugestivas de lesiones ni MT.

En 2024 indican rastreo con acido dimercapto-
succinico (DMSA) V-T99 (15 mCi) concluyendo
negativo para enfermedad local, regional o a
distancia. Posterior a dicho estudio solicitan cal-
citonina control no documentada con reporte de
38,1 pg/ml siendo referida nuevamente a nuestro
centro para manejo multidisciplinario.

Paciente acude a los 13 afos para reevaluacion
y seguimiento multidisciplinario por nuestro
centro. Refiere 1 mes antes de la consulta la
presencia de cansancio, astenia y fatiga mus-
cular. Negaba parestesias, tetania y temblores,
asi como palpitaciones, diaforesis, cambios de
peso o caida del cabello. Evacuaciones diarias
referidas como normales, Bristol 2-3. Sueflo
nocturno normal. Menarquia en julio de 2024,
ciclos referidos como regulares.

Inicio de control (2015) Reevaluacion (2025)

3 afios 13 afios
Calcitonina 195 pg/ml (VR: 0-28)
CEA 2,25 ng/ml (VR: 0-5)
PTH 56,5 pg/ml (VR: 15-65) 47,8 pg/ml (VR: 9,1-94)
Calcio 9,4 mg/dl (VR: 8,5-10,5) 8,9 mg/dl (VR: 8,5-10,5)
Fésforo 4,8 mg/dl (VR: 2,7-4,5) 4,35 mg/dl (VR: 2,7-4,5)
Magnesio 1,8 mg/dl (VR: 1,3-2,5)
LDH 152 U/L (VR: 90-250)
TSH 2,9 nUI/ml (VR: 0,4-5,5) 3,25 pUI/ml (VR: 0,3-4,5)
T4 Libre 1 ng/dl (VR: 0,9-2,6) 1,4 ng/dl (VR: 0,9-1,68)
Cortisol am 249.4 ng/ml (499-249,78)
DHEA-S 0,1 ng/ml (VR:0-0,5)

Metanefrinas séricas

5,5 mg/dl (VR: 1,3-7)

CEA: Antigeno carcino embrionario, PTH: Hormona paratiroidea, LDH: Lactato deshidrogenasa, TSH: Hormona estimulante de la tiroides, T4 Libre: Tiroxina,

DHEA-S: Sulfato de deshidroepiandrosterona.
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Padre fallecido hace 1 afio asociado a com-
plicaciones inherentes a patologia de base por
Mt pulmonares. Madre refiere hija de 3 afios de
edad producto de la misma union familiar quien
se encuentra actualmente asintomatica. Se le
indico realizar a la brevedad determinacion
del Ret-Proto Oncogen, calcitonina, Ag carci-
noembrionaria, las cuales a la fecha no ha
consignado. Ver arbol genealogico (Fig 1).

7 0
@0

13 afios 3 afios

@ Caso indice [ Portador

Fig. 1. Arbol genealogico.

En la evaluacion clinica presenta TA 120/80
mmHg (P90-95), FC= 75 lpm, FR= 14 rpm.
Talla: 154,5 cm (P25-50), Peso: 46,1 kg (P25-50),
Brazada 159 cm. Brazada/Talla: 1, SS/SI: 0,9.
Armonica, piel morena sin evidencia de neuro-
mas o lesiones cutaneas, celda tiroidea vacia sin
adenopatias palpables, Tanner V.

Se solicitd la determinacion de Calcitonina,
Antigeno carcino embrionario (CEA), Parato-
hormona (PTH), -calcio, fdésforo, magnesio,
metanefrinas séricas y ecografia tiroidea y se dis-
minuy6 la dosis de levotiroxina a 100 mcg/dia
por el hallazgo de valores de TSH en 0,2 mUI/ml.

La ecografia tiroidea reporta la ausencia de
glandula tiroides y de adenopatias cervicales.

(Figuras 2 y 3). Trae pruebas tiroideas, PTH,
calcio, fosforo, magnesio y metanefrinas séricas
con resultados dentro del rango, sin embargo,
llama la atencion valores
195 pg/ml. (Tabla I).

de calcitonina en

Fig. 3. Cervicolateral de celda tiroidea.

Ante valores elevados de calcitonina se solicito
nueva ecografia tiroidea con reporte de ausen-
cia de glandula tiroides, asi como adenopatias.
A pesar de ecografias tiroideas sin hallazgos
patologicos pero paciente con valores elevados
de calcitonina se indica TAC con contraste de
cabeza, cuello, térax, abdomen y pelvis con
evidencia en corte axial de cuello de imagen
paratraqueal bilateral con realce post contraste
sugestivo de tejido tiroideo remanente. (Figuras 4
y 5). Resto del estudio sin alteraciones.

En vista de hallazgos tomograficos se discute
caso con medicina nuclear y oncologia médica
sugiriendo nuevo rastreo con Tecnecio-99 que
permitira esclarecer la presencia de enferme-
dad local, regional o a distancia para la toma de
decisiones terapéuticas oportunas.
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Fig. 4. TAC con contraste de cuello. Corte Axial
con evidencia de imagen para traqueal bilateral.
Imagen derecha: 27,3 mm, Imagen izquierda:
19,1 mm.

Fig. 5. TAC con contraste de cuello. Corte Axial
con evidencia de imagen para traqueal derecha
con realce post contraste homogéneo con
medidas de 21,2 mm.

DISCUSION

El desarrollo de la genética molecular ha supuesto
un gran avance para numerosas enfermedades
hereditarias. Esto cobra especial relevancia en el
caso del MEN tipo 2 por su asociacion al CMT,
cuyo tratamiento precoz constituye el paradigma
de la prevencion primaria del cancer hereditario
en seres humanos®.

Todos los pacientes con antecedentes familiares
o personales de hiperplasia de células C, CMT o
MEN?2 deben realizarse un estudio genético para
mutaciones en el protooncogén RET, idealmente
antes del primer afio de vida para MEN 2B y entre
los 3 y los 5 anos para MEN 2A!". En nuestro caso

el padre de la paciente tenia antecedente de MEN
2B sin embargo la misma fue referida a nuestra
consulta a los 3 afios en donde se solicitd de forma
inmediata analisis genético para determinacion
de la presencia de la mutacion del protooncogen
RET.

La mutacion detectada fue p.C634Y en el exén
11 del gen RET. Esta mutacion se encuentra en
uno de los puntos criticos de mutaciones asociadas
con CFMT y MEN2A. Las mutaciones puntuales
activadoras de la linea germinal del protooncogén
RET estan presentes en el 98% de los MEN 2A,
95% de los MEN 2 y en el 88% de los carcinomas
medulares familiares'?, coincidiendo esto con el
evidenciado en el estudio molecular de nuestra
paciente.

Estos hallazgos coinciden con los reportados
ampliamente en la bibliografia tales como los
estudios de Belli y col, donde se estudiaron 57
pacientes pertenecientes a 7 familias con el objeto
de detectar la mutacion familiar e identificar a los
portadores asintomaticos. De los 57 pacientes, 32
se encontraban asintomaticos y 5 de estos eran
pacientes pediatricos con un rango de edad de
5 a 15 afios. En todas las familias evaluadas,
resultaron 2 con MEN 2A y 5 con CMTF,
identificindose la mutacion del protooncogen
RET en el exdon 11, en la region que codifica
para el dominio extracelular. La mutacion en
el residuo cisteina del codon 634 fue el hallazgo
mas frecuente comprendiendo a 6 de las 7 familias
estudiadas'?.

Otros estudios como la extensa revision de Eng
y col en la cual la mayoria de los casos presenta-
ron la mutacién en el codon 634 (85% de los
MEN 2A 'y el 30% de los CMTF) coinciden con
la paciente presentada'’. Las mutaciones tipo
transiciones (cambio de bases entre si): G>A
son caracteristicas de MEN 2A y CMTF coin-
cidiendo con el cambio de nucledtido en el
estudio genético de nuestro caso.

Las mutaciones en el codon 634 (ex6n 11) son
las que se encuentran con mayor frecuencia en
las familias tipicas de MEN 2A (87%)"* pudiendo
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sugerir que nuestra paciente corresponde a
dicho grupo sin embargo actualmente Uni-
camente ha manifestado el CMT de las 3 endo-
crinopatias clasicas (CMT, feocromocitoma e
hiperparatiroidismo primario).

El CMT es la manifestacion mas precoz y
la primera causa de muerte en pacientes con
sindrome MEN 2. Aparece en el 100% de los
casos, pero a edades variables segin el tipo
de mutacion. Histologicamente, el CMT es un
tumor de morfologia variable, su apariencia mi-
croscopica es idéntica en los casos hereditarios
y esporadicos; sin embargo, el CMT asociado
a MEN2 aparece en edades mas tempranas,
suele ser multicéntrico y afectar a ambos 16bu-
los, ademas de asociar zonas de hiperplasia
de células C que pueden estar presentes por
todo el tejido tiroideo'!, coincidiendo esto con el
hallazgo anatomopatologico de nuestra pacien-
te en donde describen un carcinoma medular
multifocal en LD y LI asi como hiperplasia de
células foliculares salpicadas en LI.

La sensibilidad a la activacion de RET es distinta
en cada tejido, existiendo una fuerte correlacion
genotipo-fenotipo la cual, si bien es util para
el CMT, no predice con precision el desarrollo
de hiperparatiroidismo o feocromocitoma ni
la edad de aparicion de los mismos'. Aunque
nuestra paciente no cumple los restantes crite-
rios clinicos, es previsible que con los afios
acabe desarrollando dichas manifestaciones
clinicas las cuales se tienden a presentar entre
la segunda y tercera década de la vida, siendo
indispensable un seguimiento clinico y paracli-
nico estrecho.

El feocromocitoma es mas frecuente en aquellos
pacientes con mutacion 634°. Generalmente se
presentan en la tercera o cuarta década de la vida,
aunque en grupos de alto riesgo se han descrito
casos entre 8 y 10 afios!®. Caracteristicamente
son bilaterales, no malignizan y no se encuentran
en localizaciones extra adrenales. Este tipo de
tumores son la primera manifestacion de MEN
en el 25% de los casos, es concomitante con el
CMT en el 35% y posterior a este en el 40%°. La

paciente actualmente se encuentra clinicamente
asintomatica con paraclinicos controles negativos.

El hiperparatiroidismo primario (HPP) se pre-
senta en el 20-30% de los casos del sindrome
MEN2A tipico. Se diagnostica con mayor fre-
cuencia en asociacion con la mutacion del exon
11, codon 634 del gen RET. Las manifestaciones
clinicas del HPP en MEN 2 suelen ser leves y la
edad pico de diagnostico es después de la terce-
ra década con una edad media de 33,7 anos'®".
Nuestra paciente actualmente no ha presentado
manifestaciones clinicas o paraclinicas sugestivas
de HPP.

En las ultimas guias internacionales para el
manejo y seguimiento de la Asociacion Ameri-
cana de Tiroides (ATA) se recogen 4 grupos en
base a la correlacion fenotipo-genotipo segui-
miento y momento idoneo para tiroidectomia
profilactica. En el nivel A se encuentran las
mutaciones en los exones 13, 14 y 15 prin-
cipalmente, en el B las mutaciones del exon 10,
en el C las del exon 11 (C634Y entre ellas) y en
el D se agrupan las mutaciones especificas para
MEN 2B (ex6n 16)'%1.

Para el nivel C, en el cual se clasifica a nuestra
paciente, es considerado de alto riesgo y se debe
comenzar el cribado del CMT con un examen
fisico anual, ecografia de cuello y calcitonina
sérica a partir de los 3 afios. Los niveles eleva-
dos de calcitonina deben motivar la cirugia. Sin
niveles elevados de calcitonina, los pacientes
deben someterse a tiroidectomia antes de los
5 afios. Se recomienda la diseccion central del
cuello en caso de presencia de ganglios linfati-
cos sospechosos. Las pruebas genéticas tardias,
la tiroidectomia después de la edad recomendada
y la calcitonina basal elevada se asocian a una
mayor tasa de CMT"®.

El objetivo de prevenir o curar el CMT antes
de que se extienda, se contrapone a la necesidad
de una terapia de sustitucion de la hormona
tiroidea de por vida para fomentar el crecimiento
y desarrollo normales, asi como el mayor riesgo
de complicaciones en niflos pequefios y lactantes,
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en particular, el hipoparatiroidismo, influyendo
esto en las decisiones paternas. En el caso
presentado, la tiroidectomia no se hizo de for-
ma profilactica ya que dicho procedimiento
quirtrgico no fue aceptado por los padres, los
cuales mantuvieron a la paciente en observa-
cion decidiéndose planificar tiroidectomia total
con vaciamiento de compartimiento central a
los 11 afios, 6 afios por encima de los tiempos
sugeridos en la bibliografia, y con la paciente
ya con manifestaciones clinicas y hallazgos
ecograficos patologicos.

Una gran serie de casos de Alemania de 167
nifios y adolescentes menores de 18 afios con
mutaciones de la linea germinal RET que se
sometieron a tiroidectomia profilactica a una
edad media de 6,8 afos entre 1994 y 2017, en-
contrd excelentes resultados. De los 149 pacien-
tes con informacion de seguimiento (mediana
de 72 meses), la tasa de curacion bioquimica,
definida como la normalizacion postoperatoria
de los niveles elevados de calcitonina, fue del
99,1%"°.

En los extensos estudios realizados en MEN 2B
por Castinetti y col, una cohorte multicéntrica de
345 pacientes de los cuales 338 (98%) tuvieron
tiroidectomia. Si bien no hubo una diferencia
significativa con respecto a la supervivencia en
relacion a la tiroidectomia temprana o tardia si
hubo una diferencia significativa en el estado de
remision entre los pacientes que se sometieron a
tiroidectomia antes y después de 1 ano de edad
(p<0,0001). En aquellos sometidos antes del afio
de vida la remision a largo plazo (es decir, nivel
de calcitonina indetectable) fue en 15 pacientes
(83%) de los 20 pacientes, en los otros 318 pa-
cientes sometidos a tiroidectomia después de 1
aflo de edad, se obtuvo remision bioquimica y
estructural solo en 47 pacientes (15%)%. Si bien
es conocido que el MEN 2B es la forma mas
grave y agresiva de la neoplasia de los MEN 2
con indicaciones mas tempranas de la tiroidec-
tomia profilactica en comparacion con el MEN
2A, dicho estudio es extrapolable a nuestro caso
ya que pone en evidencia que la conducta quirur-

gica precoz se asocia con una alta probabilidad
de curacion.

Tras la cirugia se deben hacer mediciones
anuales de calcitonina basal. Las células C de
la tiroides producen multiples productos, entre
ellos la hormona polipeptidica calcitonina y
la glicoproteina antigeno carcinoembrionario
(CEA). Tanto la calcitonina como el CEA tienen
concentraciones séricas directamente relaciona-
das con la masa de células C, lo que los convierte
en valiosos marcadores tumorales en pacientes
con CMT!,

Las directrices revisadas de la ATA de 2015
recomiendan medir simultineamente la calcito-
nina y el ACE, ya que la elevacion simultanea
de ambos marcadores indica progresion de
la enfermedad. Los pacientes con calcitonina
elevada > 150 pg/mL deben someterse a pruebas
de imagen que incluyan la evaluacion de la sos-
pecha de metastasis a distancia, como ecografia
del cuello, TC toracica, RM o TC hepatica con
contraste, gammagrafia 6sea y RM de la pelvis
y el esqueleto axial’®. Ante nuestro hallazgo de
valores de calcitonina en 195 pg/mL se realiza-
ron ecografias de cuello por dos especialistas
distintos para evitar sesgos, coincidiendo ambos
estudios sin evidencia de glandula tiroidea o
adenopatias. Posterior a esto se realiza TAC
de cabeza, cuello, torax, abdomen y pelvis con
contraste, con hallazgo de imagen en cuello
paratraqueal bilateral que realza posterior a la
administracion de contraste que no descarta la
posibilidad de restos de tejido tiroideo.

En los pacientes con CMT post cirugia segin
la ATA" no esta indicada la terapia de supresion
tiroidea. A nuestra paciente le fueron indicadas
dosis elevadas de levotiroxina con la finalidad
de suprimir los valores de TSH hasta nuestra
valoracion, en donde, en vista del diagndstico se
disminuyeron las mismas con controles poste-
riores dentro del rango. Se sugiere el screening
para descarte de feocromocitoma con determi-
nacion de metanefrinas y normetanefrinas libres
en plasma o metanefrinas y normetanefrinas uri-
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narias de 24 horas a partir de los 11 afios en la
categoria de alto riesgo. El seguimiento analitico
para hiperparatiroidismo en pacientes con
MEN 2A y CMFT se realiza en conjunto con
el screening de feocromocitomal!®. En nuestra
paciente dicho screening se inici6 a los 13 afios
cuando reinicia control por nuestra consulta
ya que los mismos no habian sido solicitados
previamente.

Tradicionalmente se realizaba una monitoriza-
cion de los niveles de calcitonina y el test de
pentagastrina, asociando unos niveles elevados
de aquella con hiperplasia de células C, indican-
do entonces la intervencion. Actualmente se ha
abandonado esta practica debido al desarrollo
de pruebas genéticas, asi como la evidencia de
la elevacion de los niveles de calcitonina en pa-
cientes que ya presentaban CMT metastasico’.
Sin embargo, ante la imposibilidad actual de
realizar el protooncogén RET a la hermana de
la paciente, se solicitaron niveles de calcitonina
y CAE como manejo preventivo hasta poder ser
canalizado.

CONCLUSION

Las familias con antecedentes de sindromes de
neoplasias endocrinas multiples se han benefi-
ciado enormemente de los avances en genética
molecular de los ultimos afios, pudiendo reali-
zarse un diagnostico precoz de los casos indice.
El momento de la tiroidectomia se basa en la
mutacion RET especifica, asi como en los nive-
les de calcitonina sérica basal o estimulada, los
hallazgos ecograficos y la edad mas temprana
del diagnostico de CMT en la familia. Un retraso
en la misma se asocia con una mayor tasa de CMT
y sus posibles MT, tal como es evidenciado en
la paciente reportada. Tras la tiroidectomia, los
pacientes deben someterse a vigilancia de por
vida para detectar posibles recidivas, asi como
trastornos asociados, en funcién de su muta-
cion. Ante niveles elevados de calcitonina se
deben realizar estudios de imagen de extension
para identificacion de una posible metastasis.
La experiencia con esta paciente subraya la
importancia de realizar una tiroidectomia pro-

filactica antes de los 5 afios de edad, lo que
requiere una derivacion a la consulta de
endocrinologia temprana asi como el manejo
multidisciplinario de esta patologia.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso de una paciente con un tumor hipofisario gigante productor de prolactina que se
manifestd clinicamente con hidrocefalia.

Caso Clinico: Mujer de 20 afios que refirid el inicio de su enfermedad hace dos afios, presentando un trastorno
menstrual caracterizado por amenorrea. Por ello, acudié a un médico que le indico tratamiento con anticonceptivos
de implante subdérmico durante seis meses, el cual fue mal tolerado, presentando cefalea intensa con alteracion de
la vision periférica. Acudioé a nuestro centro, donde se evidencioé hidrocefalia con una lesion selar con extension
supraselar. Los valores de prolactina diluida fueron de 1130 ng/mL. Se inici6 tratamiento con cabergolina (dosis de
1,5 mg semanales), mostrando una sorprendente mejoria de la cefalea a las 24 horas, con reversion de los sintomas
y desaparicion tras un afio de seguimiento.

Conclusion: La presencia de hidrocefalia en prolactinomas gigantes es extremadamente rara. En prolactinomas
gigantes, incluso con trastornos visuales e hidrocefalia, se puede lograr una reduccion del tamaiio tumoral con un
manejo farmacoldgico adecuado, donde el abordaje multidisciplinario es de vital importancia en estos casos.

Palabras clave: Hidrocefalia; macroadenoma gigante; prolactinoma.

HYDROCEPHALUS IN A PATIENT WITH A GIANT PROLACTINOMA.
CASE REPORT.

ABSTRACT

Objective: To present a female patient with a giant prolactin-producing pituitary tumor that manifested clinically
with hydrocephalus.

Clinical Case: 20-year-old female, who reported the onset of her current illness 2 years ago when she presented
with a menstrual disorder characterized by amenorrhea. A doctor indicated treatment with subdermal implant-type
contraceptives for 6 months, which was poorly tolerated, presenting severe headache, with alteration of peripheral
vision, so he came to our center where Hydrocephalus was evident with a sellar lesion with suprasellar extension.
Diluted prolactin values were 1130 ng/mL. Treatment with cabergoline was started (dose 1.5 mg per week),
showing surprising improvement in the headache after 24 hours with reversal of the symptoms and disappearance
after one year of follow-up.

Conclusions: The presence of hydrocephalus in giant prolactinoma is extremely rare. In giant prolactinomas, even
in the presence of visual disorders and hydrocephalus, a reduction in tumor size can be achieved with appropriate
pharmacological management, and a multidisciplinary approach is vital in these cases.

Key words: Hydrocephalus; giant macroadenoma; prolactinoma.
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INTRODUCCION

Los prolactinomas gigantes son tumores poco
frecuentes que representan solo del 2 al 3% de
todos los tumores secretores de prolactina (PRL)
y plantean desafios diagnoésticos y terapéuticos
unicos'. Dentro de este grupo de prolactinomas
gigantes, solo el 4% presenta hidrocefalia®>. La
definicion debe limitarse a un prolactinoma de
la glandula pituitaria con un diametro de 40 mm
0 mas, expansion extraselar significativa, una
concentracion muy alta de PRL (generalmente
superior a 1000 pg/L) y ausencia de secrecion
concomitante de otra hormona hipofisaria®.

Los prolactinomas gigantes son mas comunes
en hombres jovenes y de mediana edad que en
mujeres, con una proporcion hombre:mujer de
aproximadamente 9:1*. Los sintomas endocrinos
a menudo se presentan, pero se ignoran durante
mucho tiempo, y el diagnostico final se realiza
cuando las complicaciones neurologicas se
extienden ampliamente a las estructuras cir-
cundantes, causando paralisis de los nervios
craneales, hidrocefalia, epilepsia del 16bulo
temporal o exoftalmos?. El objetivo del presente
caso es presentar a una paciente con prolac-
tinoma gigante productor de prolactina, cuya
presentacion clinica fue hidrocefalia.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 20 afos, originaria de
la localidad, quien relata el inicio de su enferme-
dad actual hace 2 anos, presentando trastorno
menstrual caracterizado por amenorrea. Por
ello, acudié al médico, quien le prescribi¢ tra-
tamiento con anticonceptivo de implante
subdérmico durante 6 meses, el cual fue mal to-
lerado, presentando cefalea intensa y opresiva
concomitante con hemianopsia bitemporal.

Acudié a nuestro centro asistencial donde fue
evaluada y se le indicé un estudio de imagen,
donde se evidencid hidrocefalia obstructiva
con una lesiébn ocupante de espacio (LOE)
selar con extension supraselar. Fue evaluada
por neurocirugia en conjunto con la seccion

de neuroendocrinologia del Hospital Universi-
tario de Caracas. Alli, se analiz6 el caso clinico.
Se sugirié la toma de muestras de laboratorio
(analisis hormonales) e iniciar cabergolina oral
0,5 mg tres veces por semana. Entre sus ante-
cedentes personales se incluyen amenorrea y el
uso de un implante anticonceptivo subdérmico,
retirado un afio antes de la evaluacion.

Examen fisico al ingreso: La paciente presenta
fascies algida, hemianopsia bilateral, diplopia,
paresia del VI par craneal derecho, fotofobia
y misofonia. Resonancia magnética de region
selar: se observa lesion de aspecto solido en
region selar con bordes lobulados con exten-
sion supraselar (Figura 1A), isointensa en TI,
con obstruccion de ambos agujeros de Monro
(1B), produciendo ensanchamiento de ventri-
culos laterales con edema transependimario
(1C), abraza la arteria carotida interna derecha,
porcion intracavernosa, dimensiones 41 mm de
alto por 30 mm de ancho y 25 mm anteroposte-
rior, clasificacion de Knosp grado 3. Los valo-
res de prolactina se encontraron elevados en el
rango tumoral dado de 1130 ng/mL (Valores de
referencia en mujeres 4,75-23,10); el resto de las
hormonas de la glandula pituitaria fueron nor-
males.

Diagnéstico: Sindrome de Hipertension Intra-
craneal: Hidrocefalia biventricular obstructiva
debido a un LOE extraaxial en la region selar
con extension supraselar, denominado adenoma
hipofisario gigante productor de prolactina (ma-
croprolactinoma). Al tratarse de una urgencia
neuroquirurgica, se sugirid la colocacion de una
derivacion ventriculoperitoneal. El paciente fue
ingresado y el caso se discutidé en un equipo
multidisciplinario. Considerando que la primera
opcion terapéutica para los prolactinomas, inde-
pendientemente del tamafio del tumor, son los
agonistas dopaminérgicos, se propuso una prueba
terapéutica con cabergolina, 0,5 mg tres veces a
la semana y observacion estrecha. Después de
24 horas, se observo una excelente respues-
ta clinica y neuroldgica, con reversion de la
respuesta, que posteriormente se corroboro
con una reduccion del tamafio del tumor (1C-F)
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y una disminucioén de los niveles de prolactina. imagenoldgico (Figura?2). Lapaciente se encuentra
Después de un afio de tratamiento con cabergolina, actualmente en seguimiento por el servicio de
los niveles de prolactina se normalizaron y se neuroendocrinologia.

observo la ausencia de la lesién en el control

Fig. 1. Imagenes de resonancia magnética selar: 1A.- Corte sagital potenciado en T1 con contraste:
LOE selar con extension supraselar, lobulado, que ocluye el foramen de Monroe bilateral, como se
observa en el corte coronal (Fig. 1B). 1C.- Se observa oclusion y dilatacion del sistema ventricular con
edema transependimario en la secuencia FLAIR. Imagen tomografica un mes después del tratamiento
con cabergolina: se observa la reduccion del tamafio tumoral con permeabilidad del foramen de
Monroe y normalizacion del tamafio ventricular. (Fig. 1D-F).

Fig. 2. Imagen ponderada en T1 con contraste. Obsérvese el liquido que ocupa la lesion.
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DISCUSION:

Los prolactinomas son los adenomas hipofisarios
mas comunes; los microprolactinomas son mas
frecuentes en mujeres y los macroprolactino-
mas en hombres. Los prolactinomas gigantes
invasivos se definen como: 1) tamafio tumoral
mayor de 4 cm de diametro; 2) prolactina sé-
rica de >1000 ng/mL; y 3) efecto de masa o
sintomatologia inducida por hiperprolactine-
mia. El tratamiento del prolactinoma gigante
invasivo suele comprender un enfoque multi-
modal de tratamiento médico e intervencion
quirargica®. La hidrocefalia es una complicacion
poco frecuente de esta patologia como se eviden-
ci6 en una revision sistematica de prolactinomas
gigantes®.

En el presente caso la paciente inicid su cuadro
hace dos afnos con amenorrea, un sintoma
comun de hiperprolactinemia. Sin embargo, se
le prescribieron anticonceptivos de implante
subdérmico, los cuales no solo fueron inefica-
ces para su condicion subyacente, sino que
probablemente enmascararon o retrasaron la
identificacion de la verdadera causa de sus
sintomas al atribuir la amenorrea al método an-
ticonceptivo. Posteriormente, desarrolld cefalea
intensa y opresiva con hemianopsia bitemporal,
lo que indica compresion del quiasma oOptico,
un signo clasico de tumores hipofisarios de gran
tamano'>°, La resonancia magnética (RM) con-
firmo6 la presencia de una lesion ocupante de
espacio (LOE) selar con extension supraselar,
que causaba hidrocefalia obstructiva debido al
bloqueo de los agujeros de Monro. Esta hi-
drocefalia es la responsable de los sintomas de
hipertensién intracraneal como la cefalea y la
fascies algida, y en casos severos, puede ser una
emergencia neuroquirurgica.

La primera opcion de tratamiento es farmaco-
logica y debe instaurarse rapidamente para
evitar complicaciones (hipertension intracraneal
causada por hidrocefalia, que constituye una
urgencia neuroquirtrgica)®’ y otras como infer-
tilidad, hipogonadismo y osteoporosis®*!®. La

terapia con agonistas dopaminérgicos, como la
cabergolina, es la primera linea de tratamiento
para los prolactinomas debido a su eficacia para
normalizar los niveles séricos de prolactina
y reducir el tamafio del tumor''2. El uso de
agonistas dopaminérgicos se basa en que son
capaces de unirse a los receptores de dopa-
mina tipo 2 (D2DR, por sus siglas en inglés),
que son receptores acoplados a proteina G, que
al activarse producen un efecto de supresion
en la secrecion de prolactina en las células
lactotrofas hipofisarias'®. Existen dos agonistas
dopaminérgicos principales en la practica clinica
que son bromocriptina y cabergolina, siendo
la cabergolina el farmaco de eleccion; existen
otros como pergolida, quinagolida y la lisurida,
que se usan con menos frecuencia o ya no estan
disponibles!'*!*,

Inicialmente, dado el cuadro de hidrocefalia
obstructiva y la consideraciéon de una urgencia
neuroquirtrgica, se sugirio la colocacién de una
derivacion ventriculoperitoneal. Sin embargo,
la discusion en el equipo multidisciplinario
fue vital. A pesar del gran tamafio del tumor,
la primera opcion terapéutica para los pro-
lactinomas, independientemente de su tamafo,
son los agonistas dopaminérgicos, por lo que
se decidid iniciar una prueba terapéutica con
cabergolina oral (0,5 mg tres veces por semana),
con observacion estrecha. La respuesta fue "ex-
celente" y rapida, observandose reversion de los
sintomas clinicos y neurologicos en 24 horas,
por lo que se contemporizé el acto quirtirgico y
se mantuvo la conducta expectante con el ago-
nista dopaminérgico. Este es un hallazgo muy
importante, ya que demuestra la alta sensibi-
lidad de los prolactinomas a la cabergolina,
incluso en casos gigantes con cOmMpromiso
neurologico severo. Este comportamiento es
similar a lo informado en la literatura donde
la cabergolina se recomienda encarecidamente
como el tratamiento de eleccion para los pro-
lactinomas de cualquier tamafio, dada la mayor
eficacia comprobada tanto en la normalizacion
de PRL como en la reduccion del tumor, hasta en
un 95% de los casos'.
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Después de un afio de tratamiento, los resultados
fueron aun mas impresionantes: los niveles de
prolactina se normalizaron y la lesion tumoral
fue practicamente indetectable en el control
imagenologico. En un estudio reciente de 84
pacientes con prolactinomas gigantes en Suecia
se detectd solo 2% con hidrocefalia; ademas de-
mostraron que tras un seguimiento de 9 afios,
el tratamiento con agonistas dopaminérgicos
fue eficaz y suficiente como monoterapia en
la mayoria de los pacientes, y los agonistas
dopaminergicos pudieron retirarse en 2 pacien-
tes. Una cuarta parte de los pacientes necesitd
tratamiento adicional, principalmente cirugia,
y 2 de 84 tuvieron un curso tumoral agresivo
que requirid quimioterapia. La disminucion de
la PRL y del tamafio del tumor después del
primer afio de tratamiento predijo la respuesta
combinada a largo plazo. El estudio enfatiza la
heterogeneidad de estos tumores y sugiere que
la respuesta al tratamiento después de 1 afio pue-
de ser util para identificar a los pacientes que
necesitan un seguimiento mas cuidadoso y, en
algunos casos, tratamiento adicional®.

CONCLUSION

La presencia de hidrocefalia en el prolactinoma
gigante es extremadamente rara y se ha con-
siderado una emergencia neuroquirtrgica. En
los prolactinomas gigantes, incluso con alte-
raciones visuales e hidrocefalia, se puede lograr
una reduccion del tamafio del tumor con el tra-
tamiento farmacologico adecuado, la vigilancia
estrecha y el trabajo en equipo multidisciplinario,
fundamental en estos casos.
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Instrucciones a los autores

La Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo es una revista arbitrada e indizada 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-metabolicas (articulos especiales), 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 espaiiol, en hojas tamafio carta a espacio de 1,5, con
letra times y tamafio 12.

Primera pagina: Titulo del articulo: Corto, informativo y preciso. Nombre y apellido de los autores; afiliacion
institucional. Direccion, teléfono, correo electrénico y nimero ORCID (Open Researcher and Contributor ID) del
autor a quien se le debe dirigir la correspondencia. Titulo en inglés. Titulo corto.

Resumen: Elaborado con un méaximo 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).

Editorial: No lleva resumen. Se trata de una breve actualizacion o reflexion de algiin tema en particular. Debe
contener un maximo de 3 paginas y 10 referencias bibliograficas.

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 méaximo 60 referencias bibliograficas. .

Articulo original: Se recomienda una extension maxima de 15 paginas. Resumen: Objetivos, métodos,
resultados, conclusiones. Introduccion: Se describen los fundamentos y objetivos del trabajo. Materiales y
Meétodos: Senalar disefio del trabajo, sujetos, 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: Incorporar solamente las tablas y figuras que son relevantes para la
comprension del trabajo, maximo de 10 entre tablas y figuras. 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 extensidn maxima de 10 paginas. Resumen: Objetivos, caso clinico y
conclusiones. Introduccion: Intencion 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; diagnostico planteado, tratamiento y evolucion.
Discusion y 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
extension maxima de 20 paginas.

Cartas al editor: Textos cortos en referencia a articulos anteriores 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 remitird copia de la carta al autor original, facilitando la
publicacion simultanea de la carta y su réplica si existiere. Su contenido debe estar resumido en un méaximo de
500 palabras, se puede incluir una sola ilustracion y 5 referencias. El contenido debe ser original y no haber sido
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publicado anteriormente. El 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
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 1. 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 propdsito cifras, asteriscos ni ningtin 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 o0 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 una 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 nimeros
consecutivos en superindice, segtin el orden de aparicion, siguiendo los Requisitos de Uniformidad para Manuscritos
enviados a Revistas Biomédicas (http://www.ICMJE.org). Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo
con el estilo usado en el Index Medicus/MEDLINE: List of Journals Indexed que se incluye todos los afios en el
numero de enero del Index Medicus, también disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/.

Articulo de revista: 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 y afo; volumen: paginas inicial-final. Ej: Brownie C, Habicht JP,
Cogill B. Comparing indicators of health and nutritional status. Am J Epidemiol 1986;124:1031-1035.

Articulo 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.

Articulo sin autor dentro de una seccion regular de una revista: World Health Organization. Tuberculosis control
and research strategies for the 1990s: memorandum from a WHO meeting. Bull World Health Organ 1992;70:17-
23.

Trabajos presentados en conferencias, congresos, simposios etc: Koeberle F. Pathologic anatomy of entero-
megaly in Chagas’ disease. Proceedings of the 2nd biennial meeting of the Bockus Alumni International Society

of Gastroenterology, Rio de Janeiro. 1962;92-103.

Libros de autores individuales: Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of
immune response. Sth 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.
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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/.

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 simultaneamente
evaluado en otra revista. Es indispensable que todos los autores firmen la planilla en relacion con: conflicto de
intereses, autoria, responsabilidad cientifica, consenso y derechos de autor.

PROCESO EDITORIAL

Todos los manuscritos enviados a la revista son revisados inicialmente por el Comité Editor el cual, acusara recibo
del mismo, informara de su evaluacion y se reserva el derecho de aceptar, modificar o rechazar cualquier trabajo.

Los trabajos seran evaluados a ciegas por una terna arbitral. Para ello se recurre a evaluadores nacionales o
internacionales, preferiblemente externos al comité editor de la revista. Los autores tienen la posibilidad de sugerir
como posibles arbitros hasta 2 nombres de expertos en el area relacionada con el manuscrito. El comité editor se
reserva el derecho de hacer correcciones tendientes a una mayor uniformidad, claridad y conformidad del texto
con el estilo de la revista.

Conflicto de intereses: Todos los autores de trabajos originales deben comunicar por escrito la existencia de la
relacion financiera o personal con cualquier entidad publica o privada de la cual se pudiera derivar algiin posible
conflicto de interés. El autor primer firmante del manuscrito de referencia, y el autor para correspondencia, en
su nombre y en el de todos los autores firmantes, declaran que no existe ningun potencial conflicto de interés
relacionado con el articulo.

Autoria, responsabilidad cientifica y consenso: Solo aquellos individuos que han contribuido directamente
al contenido intelectual del trabajo, disefio, adquisicion de los datos, analisis ¢ interpretacion son incluidos como
autores. Todos los autores deben manifestar por escrito su consenso para la version enviada a publicacion.

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