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EDITORIAL

DIABETES TIPO 2 DE INICIO TEMPRANO. UNA ENFERMEDAD 
DIFERENTE.

Joalice Villalobos.

Unidad de Diabetes y Enfermedades Metabólicas, Maracaibo, Venezuela.

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

La diabetes tipo 2 (DM2) de inicio temprano 
engloba tanto a niños y adolescentes, como a 
adultos jóvenes (menores de 40 años). Tiene ca-
racterísticas similares a la DM2 tradicional o de 
inicio tardío, pero el curso clínico y las opciones 
terapéuticas difieren totalmente, en general su 
evolución es más rápida y agresiva1,2.

La incidencia y prevalencia de la DM2 en 
personas tan jóvenes como niños y adolescentes 
se incrementa como resultado de la epidemia de                                                                               
obesidad infantil, y es particularmente predo-
minante en los grupos afroamericanos, indio-
americanos e hispanos3. Entre el año 1990 y 
2021 la tasa aumentó de 16,7 a 39,5 por 1000 
habitantes, tomando en cuenta el registro de 204 
países alrededor del mundo4.

Al momento de su presentación, el fenotipo se 
puede superponer al de la diabetes tipo 1 (DM1). 
En general suele ser asintomático, de allí la 
importancia de la pesquisa, pero también puede 
cursar con los síntomas clásicos de poliuria, po-
lidipsia y pérdida de peso. El 33% puede cursar 
con cetosis y del 5 al 25% puede presentarse con 
cetoacidosis1,3.

Su etiopatogenia es diversa, la mayoría tiene 
sobrepeso u obesidad, pero en algunas zonas 
asiáticas puede ocurrir con peso normal, pro-
bablemente relacionado con alteraciones de la 
composición 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 hábitos dietéticos 
juegan un papel determinante, a veces difícil                                                                                                 
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-                                                                                       
ción de DM2, la cual se reduce 1,7 años por                                                                                             
cada 10% de incremento de miembros fami-
liares afectados con diabetes5. Un estatus 
socioeconómico desfavorable parece estar aso-                                                              
ciado; el estudio TODAY revela que 50% 
de los padres tenían un grado de instrucción                                                                        
bajo6. También se han descrito polimorfismos 
genéticos asociados a DM2 de aparición temprana7.

El corazón de la fisiopatología 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 inhibición de la lipasa sensible a 
hormonas y aumenta la producción de ácidos 
grasos libres (AGL), con acumulación de lípidos 
en tejidos no adiposos. La elevación de AGL 
impide la habilidad de la insulina para supri-
mir la producción de glucosa hepática (PGH), 
estimula la gluconeogénesis y disminuye la 
captación de glucosa en los tejidos periféricos. 
La hipersecreción compensatoria de insulina 
exacerba el estrés oxidativo y rápido declive de 
la función de célula beta, que finalmente con-
duce a disminución en la secreción de insulina. 
La persistente hiperglucemia, además, exacerba 
el daño de la célula beta (glucotoxicidad). Como 
resultado de la disminución de la secreción de 
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insulina y la IR, la producción de glucagón por 
la célula alfa tampoco es completamente inhi-       
bida. Los mecanismos son similares a los de                                          
DM2 de inicio más tardío, lo que cambia es la 
velocidad; a los 1,5 años puede haber 75% de 
pérdida en la primera fase de secreción de insu-
lina y 50% en la segunda, lo que toma 10 años 
cuando inicia a mayor edad5,8.

Entre las características clínicas que la diferen-     
cian de la DM2 tradicional destacan que pre-
domina en el sexo femenino, mientras que en la 
de aparición tardía predomina en el masculino, 
y la evolución rápida, con requerimiento del                          
uso de insulina entre 2 a 5 años (en la tradicio-
nal suelen ser 10 años)5. La salud reproductiva 
representa un aspecto clave a abordar, ya que 
evaluando pacientes que iniciaron la DM2 entre 
los 10 y 17 años, durante 6 años de estudio, el 
10% de las adolescentes se embarazaron y 30% 
de ellas se complicaron con parto prematuro o 
malformaciones fetales6.

En el estudio SEARCH compararon pacientes 
que iniciaron la diabetes antes de los 20 años, 
que tenían en promedio 8 años de evolución, 
encontrando que los pacientes con DM2 pre-
sentaban complicaciones microvasculares signi-
ficativamente más frecuentes que los pacientes 
con DM1. En relación con nefropatía 19,9%                                                                                                         
para DM2 y 5,8% para DM1 (OR: 2,58), 
y en relación con retinopatía 9,1% y 5,6% 
respectivamente (OR: 2,24), como las más im-
portantes9. El 50% de los pacientes con DM2 de 
inicio temprano tienen al menos una complica-
ción microvascular a los 9 años del diagnóstico, 
siendo la más frecuente la retinopatía10.

En relación con las complicaciones macro-
vasculares, evaluando pacientes que iniciaron 
diabetes antes y después de los 44 años, en 
seguimiento luego de 4 años de diagnóstico, 
en comparación con personas no diabéticas de 
la misma edad, se encontró que los pacientes 
con DM2 de inicio temprano tuvieron 14 veces                      
más riesgo de infarto al miocardio y los de                                                                                               
inicio tardío 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 tardío11.

La pesquisa para DM2 en niños y adolescentes 
debe realizarse a partir de los 10 años, siempre 
que el sobrepeso u obesidad estén presentes y 
acompañados de 1 o 2 factores de riesgo para dia-
betes tipo 212. Entre los factores de riesgo ahora 
se incluyen el uso de agentes antisicóticos con 
rápida ganancia de peso (aripiprazol, risperidona, 
olanzapina) de amplio uso en neuropediatría13.

Los cambios en el estilo de vida continúan 
siendo el pilar fundamental en estos pacientes. 
Hasta hace pocos años las opciones terapéuticas 
farmacológicas eran limitadas en la edad pe-
diátrica, solo se permitía el uso de metformina 
e insulina, ahora se han incorporado el uso de 
análogos 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 prevención de 
complicaciones, pudiendo cambiar la historia 
natural de estos pacientes.

El impacto que ha llegado a tener esta patología 
en la evolución de los pacientes ha condicionado 
incluso que la edad recomendada para cirugía 
metabólica haya disminuido significativamente 
en los últimos años, y actualmente puede ser 
considerada como tratamiento del adolescente 
con DM2 a partir de los 12 años, con índice de 
masa corporal ≥ 35 kg/m2 o 120% del pc95, mal 
controlados o con serias comorbilidades a pesar 
de la intervención farmacológica y en el estilo de 
vida13.

En conclusión, la DM2 de inicio temprano debe 
ser considerada como una enfermedad diferen-
te, de evolución más agresiva y con disfunción 
de la célula beta más rápida, la cual debe ser 
individualizada evitando la inercia terapéutica, 
teniendo metas claras y con la utilización oportuna 
de las herramientas terapéuticas disponibles.
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RESUMEN 

La diabetes mellitus es un importante factor de riesgo que agrava la infección 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 replicación viral, aumentando la gravedad de la enfermedad. Se ha observado que la hiperglucemia eleva la 
expresión de la enzima convertidora de angiotensina 2, el principal receptor utilizado por el virus para entrar 
en las células. Este aumento de la expresión puede facilitar la infección en los pacientes diabéticos. Además, la 
inflamación crónica que acompaña a la diabetes mellitus amplifica la respuesta inmunitaria a la infección, que 
puede contribuir a las tormentas de citoquinas, un fenómeno asociado a las formas graves de COVID-19. Los 
productos finales de la glicación y sus receptores desempeñan un papel importante en la invasión viral de las 
células huésped. Por lo tanto, la interrelación entre diabetes mellitus y COVID-19 subraya la necesidad de seguir 
investigando los mecanismos fisiopatológicos subyacentes, en busca de nuevas terapias que puedan mitigar la 
gravedad de la enfermedad en este grupo vulnerable. El objetivo de esta revisión fue determinar el impacto de la 
diabetes mellitus sobre la gravedad de la infección por SARS-CoV-2.

Palabras claves: Diabetes mellitus; COVID-19; infección 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.
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LISTA DE ABREVIATURAS.

Ang (1-7): Angiotensina (1-7)
CD147: Glicoproteína CD147.
CID: Coagulación intravascular diseminada.
COVID-19: Enfermedad por coronavirus 2019.
DM: Diabetes mellitus.
ECA2: Enzima convertidora de angiotensina 2.
EG: Glicoproteína de envoltura.
ERO: Especies reactivas del oxígeno.
FNT-α: Factor de necrosis tumoral-α.
GS: Glicoproteína de espiga.
HAG: Glicoproteína acetil esterasa de la hemaglutinina.
HMGB1: Proteínas de alta movilidad del grupo 1.
IL: Interleucina.
IL-1β: Interleucina-1β.
IL-6: Interleucina 6.
IL-18: Interleucina-18.
MERS-CoV: Virus del síndrome respiratorio de Oriente Medio.
MG: Glicoproteína de membrana.
NETs: Trampas extracelulares liberadas por neutrófilos.
NF-kB: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa 
de las células B activadas.
NLRP3: Inflamasoma NLRP3.
PFG: Productos finales de la glicación.
PFGA: Productos finales de glicación avanzada.
proIL-1β: Precursores de la interleucina-1β.
proIL-18: Precursores de la interleucina-18.
RAGE: Receptores para productos finales de glicación avanzada.
RTT: Receptores tipo Toll.
S100: Proteínas S100.
SARS: Síndrome respiratorio agudo severo.
SARS-CoV: Virus del síndrome respiratorio agudo severo.
SARS-CoV-2: Coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo 
severo.
SDRA: Síndrome de dificultad respiratoria aguda.
SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona.
TM: Trombomodulina.
TMPRSS2: Proteasa transmembrana de serina.

INTRODUCCIÓN

El SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus, un gé-
nero que incluye al virus del síndrome respiratorio 
agudo severo (SARS-CoV) y al virus del sín-
drome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV). La alta capacidad del SARS-CoV-2 para 
causar enfermedades graves se atribuye a una 
combinación de factores, incluyendo su capaci-
dad de infectar eficientemente células humanas 
y evadir respuestas inmunitarias1-3. 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), 
hipertensión, enfermedades cardiovasculares y 
pulmonares1.

La DM, caracterizada por hiperglucemia 
resultante de déficits en la secreción de insulina 
o en la utilización de la glucosa, se asocia a 
un mayor riesgo de infecciones, incluyendo 
COVID-191. Estudios previos han demostrado 
que la hiperglucemia es un factor pronóstico 
independiente de morbilidad y mortalidad en 
pacientes con SARS y MERS2,3. En el contexto 
de COVID-19, la DM exacerba la severidad de                                                                                  
la enfermedad y aumenta la mortalidad.

Varios mecanismos podrían explicar esta 
asociación. La hiperglucemia crónica induce 
alteraciones en el sistema inmunitario, favo-
reciendo la replicación viral y aumentando la 
susceptibilidad a infecciones. Además, la expre-
sión 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 expresión de ECA2 podría facilitar la 
infección por el virus4.

Otro factor relevante es la tormenta de citocinas, 
una respuesta inflamatoria descontrolada asociada 
a formas graves de COVID-19. La hiperglucemia 
crónica contribuye a una regulación deficiente      
del metabolismo de la glucosa, que puede 
exacerbar la respuesta inflamatoria y aumentar 
la producción de citocinas. Los productos finales                                                                                           
de la glicación avanzada (PFGA), moléculas 
altamente reactivas formadas por la unión de 
carbohidratos a proteínas, también podrían 
desempeñar un papel en la patogénesis de la 
COVID-19 en pacientes diabéticos, al promo-
ver la inflamación y el daño tisular5. El objetivo 
de esta revisión fue determinar el impacto de la 
diabetes mellitus sobre la gravedad de la infección 
por SARS-CoV-2.

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

Las glicoproteínas 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, pancreáticas, renales, 
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intestinales y vasculares6. Esta interacción, 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 
ECA27.

La ECA2, además de ser el receptor del SARS-
CoV-2, desempeña un papel crucial en la regu-
lación de la tensión arterial al convertir la 
angiotensina II en angiotensina (1-7)8. La unión 
de la SG viral a ECA2 bloquea esta actividad 
enzimática, que conduce a un desequilibrio en el 
sistema renina-angiotensina-aldosterona   (SRAA), 
favoreciendo la vasoconstricción, la inflamación 
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 cardiovascular9. La figura 1 ilustra 
esquemáticamente la interacción entre la SG del 
SARS-CoV-2, ECA2 y los efectos resultantes en 
el SRAA.

La expresión de la ECA2 en pacientes diabéticos 
es un tema complejo y aún no del todo resuelto. 
Algunos estudios sugieren una disminución de la 
expresión de ECA2 en pacientes con nefropatía 
diabética, posiblemente debido a procesos de 
glicación10,11. Sin embargo, otros estudios han 
encontrado un aumento de la expresión de ECA2 
en tejidos como el pulmón de pacientes diabéticos 
con COVID-1912.

La administración de inhibidores del SRAA, como 
los inhibidores de la ECA y los bloqueadores de 
los receptores de angiotensina II, ha demostrado 
aumentar la expresión de ECA2 en modelos 
animales13. Esta observación llevó a la hipótesis 
de que los pacientes con comorbilidades como 
DM e hipertensión que tomaban estos fármacos 
podrían ser más susceptibles a la infección por 
SARS-CoV-2 debido a una mayor expresión 
de ECA214. Sin embargo, estudios clínicos a 
gran escala no han encontrado una asociación 
clara entre el uso de inhibidores de la ECA2 y 
bloqueadores de los receptores de angiotensina 
II con un mayor riesgo de infección por SARS-                                                      
CoV-2 o una peor evolución de la enfermedad. 
De hecho, ensayos clínicos aleatorizados sugieren 
que el tratamiento continuo con estos fármacos 
en pacientes con COVID-19 no empeora los 
resultados clínicos15,16.

DIABETES MELLITUS E INFECCIÓN 
POR SARS-COV-2.

La expresión de la ECA2 en el páncreas es un 
tema de debate. Algunos estudios han detectado 
ECA2 en los islotes pancreáticos, particularmente 
en las células β, sugiriendo un posible tropismo 
del SARS-CoV-2 por estas células17. Sin embargo, 
otras investigaciones han encontrado expresión 
de ECA2 en otras regiones del páncreas, como 
el epitelio ductal y los vasos sanguíneos, pero no 
en las células α y β18. Estas discrepancias pue-
den atribuirse a factores metodológicos como 
la especificidad de los anticuerpos utilizados, la 
preparación de las muestras y la sensibilidad de 
las técnicas de detección.

La GS del SARS-CoV-2 puede unirse al receptor 
ECA2 presente en los islotes pancreáticos, lo 

Fig. 1. Mecanismos de ingreso del SARS-
CoV-2 y el papel de la enzima convertidora de 
angiotensina (Adaptado de Sarkar y col., 2021)1. 
[ECA: enzima convertidora de angiotensina; 
ECA2: enzima convertidora de angiotensina 2; 
TMPRSS2: proteasa transmembrana de serina; 
SG: glicoproteína de unión adherente; MG: gli-
coproteína de membrana; EG: glicoproteína de 
envoltura; HAG: glicoproteína acetil esterasa de 
la hemaglutinina].
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que puede dañar la masa celular de estos y, 
consecuentemente, disminuir la producción de 
insulina. Esta interacción viral podría explicar 
el aumento significativo en la incidencia de DM 
en pacientes hospitalizados por COVID-19, con 
algunos estudios reportando que más del 50% 
desarrolla DM durante su estancia hospitalaria. 
Además, se ha observado que un porcentaje 
considerable de pacientes recuperados de in-
fecciones respiratorias agudas por coronavirus 
pueden desarrollar DM de novo años después19.

Los resultados de un metanálisis sugieren que 
aproximadamente el 14% de los pacientes 
hospitalizados por COVID-19 desarrollan DM 
por primera vez20. Asimismo, la severidad de                                   
la DM preexistente tiende a empeorar en estos                                                                      
pacientes, lo que se traduce en aumento en las                                                                                                
dosis de fármacos hipoglucemiantes, especial-
mente insulina21,22. Este incremento en la nece-
sidad de insulina podría estar relacionado con 
el estrés fisiológico y la inflamación asociados                       
a la infección por SARS-CoV-2, que exacerban              
la insulinorresistencia.

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

La estrecha relación evolutiva entre el me-
tabolismo y el sistema inmunológico ha dado 
lugar a una interdependencia profunda. En la DM 
tipo 2 está relación se manifiesta en alteracio-                                    
nes inmunológicas significativas, como cambios 
en los niveles de citoquinas, la composición 
leucocitaria y un aumento de procesos infla-
matorios como la fibrosis y la apoptosis23. El 
estrés celular crónico asociado a la DM tipo 2, 
caracterizado por estrés oxidativo, acumulación 
de lípidos y proteínas mal plegadas, exacerba aún 
más estas respuestas inflamatorias.

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

tisular más severo y a complicaciones como la 
tormenta de citocinas24. La combinación de la 
inflamación crónica 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 mayoría de los casos, una respuesta 
inmunitaria coordinada y eficaz elimina la in-
fección por SARS-CoV-2. Sin embargo, el daño 
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 activación                                                                                 
del inflamasoma NLRP3, que conduce a la 
liberación de citoquinas proinflamatorias como                                                                                       
interleucina (IL) IL-1β e IL-18 (figura 2). Los                                                                                      
inflamasomas son complejos proteicos intra-
celulares que se ensamblan en respuesta a 
diversos estímulos, tanto de origen externo (como 
patógenos) como interno (como componentes 
celulares dañados), amplificando así la respuesta 
inflamatoria24.

Una minoría de pacientes desarrolla una res-
puesta inmunitaria descontrolada que culmina 
en síndrome de dificultad respiratoria aguda                
(SDRA), fallo multiorgánico 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-α (FNT-α) y 
otras citoquinas. Esta desregulación inmunitaria  
se acompaña de linfopenia, disfunción de las 
células T y alteraciones en la diferenciación de 
las células Th17, que favorece la infiltración de 
neutrófilos y macrófagos en los tejidos25.

Las concentraciones elevadas de IL-6 se han 
correlacionado con la severidad del SDRA en pa-
cientes con COVID-19. Esta estrecha asociación 
ha impulsado el desarrollo de terapias dirigidas 
a inhibir la IL-6, como el tocilizumab26. Además 
de la respuesta inflamatoria exacerbada, muchos 
pacientes con COVID-19 desarrollan coagulación 
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intravascular diseminada (CID), una condición 
caracterizada por la formación de coágulos san-
guíneos en pequeños vasos sanguíneos. Esta 
puede complicar significativamente el curso de la 
enfermedad y contribuir al daño multiorgánico. 
Aunque el tratamiento con heparina de bajo 
peso molecular ha demostrado ser beneficioso 
en algunos casos, la CID puede persistir y re-
querir terapias adicionales27. 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 
hiperactivación del sistema inmunitario, carac-
terizada por la producción excesiva de citoquinas 
proinflamatorias y alteraciones en la coagulación, 
contribuye significativamente a la severidad de la 
enfermedad.

Para comprender la desregulación inmunitaria 
observada en la COVID-19, es fundamental 
considerar la biología de los murciélagos, re-
servorios naturales de numerosos virus ARN, 
incluyendo SARS-CoV-1 y MERS. A pesar 
de albergar estos patógenos, los murciélagos 
presentan una notable tolerancia viral, lo cual 
se atribuye, en parte, a una inmunidad inna-
ta altamente especializada28. Su extraordinaria 
longevidad y capacidad de vuelo sostenido re-
quieren mecanismos homeostáticos eficientes, 
incluyendo una regulación precisa de la respuesta 
inflamatoria. En los murciélagos, la activación 
del inflamasoma NLRP3 y la subsiguiente pro-                                   
ducción de IL-1β e IL-18, típicamente asociadas 
con una inflamación intensa, se encuentran 
atenuadas tras la infección viral29. Esta modu-
lación de la respuesta inflamatoria permite a los 
murciélagos controlar las infecciones virales 
sin desencadenar un daño tisular excesivo30. 
Comparativamente, en humanos, una respuesta 
inflamatoria descontrolada, caracterizada por una 
activación excesiva del inflamasoma NLRP3 y 
producción excesiva de citoquinas, contribuye 
significativamente a la severidad de la COVID-19.

La inflamación, parte integrante de la respuesta 
inmunitaria innata, es una respuesta inmunita-
ria inmediata a una infección o lesión. La 
hiperglucemia desencadena múltiples vías de 

señalización que conducen a la inflamación cró-
nica, la secreción de citocinas, la muerte celular 
y otras complicaciones asociadas a la DM. Los 
niveles elevados de glucosa en sangre provocan 
la secreción descontrolada de interferón-α, otras 
citocinas proinflamatorias y quimiocinas30. Al                          
mismo tiempo, se reduce la producción de 
factores antiinflamatorios como IL-4 e IL-10.                                                                            
Las concentraciones de TNFα 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 están aumentadas en comparación 
con pacientes sin DM31. Las concentraciones 
circulantes de citocinas, proteína C reactiva, 
amiloide A sérico y fibrinógeno están elevadas 

Fig. 2. Mecanismos del Eje RAGE en la infec-
ción por SARS-CoV-2 en individuos diabéticos 
(Adaptado de De Francesco EM et al., 2020)30. 
[HMGB1: Proteínas de alta movilidad del grupo 
1; PFGA: Productos finales de la glicación; 
RTT: Receptores tipo Toll; RAGE: Receptores 
para productos finales de glicación avanzada; 
NF-kB: Factor nuclear potenciador de las cade-
nas ligeras kappa de las células B activadas; 
ERO: Especies reactivas del oxígeno; proIL-1β/
proIL-18: Precursores de la interleucina-1β y la 
interleucina-18; IL-1β/IL-18: interleucina-1β/
interleucina-18; NETs: trampas extracelulares 
neutrófilos].
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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 virus32.

Las concentraciones séricas de algunos factores 
proinflamatorios como la IL-6, la ferritina, la 
proteína C reactiva y el dímero D son anor-
malmente más elevadas en pacientes con 
COVID-19 y DM en comparación con pacientes 
sin DM. Además, las concentraciones elevadas 
de ferritina activan el sistema mononuclear 
fagocítico, una parte integral de la tormenta de 
citoquinas21. Los pacientes diabéticos son más 
propensos a su desarrollo, que finalmente condu-
ce a graves complicaciones de la infección por 
COVID-19. En los pacientes no diabéticos, la so-
breproducción de factores inflamatorios debida a 
la infección por SARS-CoV-2 está controlada33.

INFLAMACIÓN, RECEPTORES DE PRO-
DUCTOS FINALES DE LA GLICACIÓN Y 
DIABETES: UNA CONEXIÓN ESTRECHA.

Los receptores para productos finales de glica-
ción avanzada (RAGE) y sus ligandos podrían 
desempeñar un papel fundamental en la pato-
génesis de la neumonía por COVID-19 y del 
SDRA, especialmente en pacientes con DM.                                                                                                 
Las concentraciones elevadas de PFGA en pa-
cientes con hiperglucemia promueven la unión 
a los RAGE, que desencadena una cascada 
inflamatoria y contribuye al desarrollo de com-
plicaciones vasculares crónicas, incluyendo la 
disfunción endotelial34,35. Esta vía podría exa-
cerbar la respuesta inflamatoria en pacientes con 
COVID-19 y DM, agravando la enfermedad.

La expresión de los RAGE varía según el tipo 
celular y el estado inflamatorio del tejido.                                                                  
Aunque se ha descrito una expresión basal de 
RAGE en la membrana basal de las células 
epiteliales alveolares tipo I, su papel en la 
adhesión y morfología de estas células en el 
intercambio gaseoso aún requiere mayor inves-
tigación y su función en este contexto aún no 
está completamente explicada36. En contraste,                             
en células como las endoteliales, musculares                                                             

lisas y vasculares, neuronas y células inmuni-
tarias, la expresión de RAGE es inducible y se 
incrementa en respuesta a estímulos 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 PFGA37. En pacientes 
con DM, la interacción entre PFGA y RAGE se 
ve exacerbada, contribuyendo a la inflamación 
crónica y al desarrollo de complicaciones vas-
culares (figura 2)34. La hiperglucemia aumenta la 
producción de ligandos RAGE, lo que induce la 
replicación viral y la activación de la señalización 
RAGE. Como resultado, se produce activación 
del inflamasoma, cuya función es permitir la sín-
tesis de citoquinas. Las citocinas y la secreción 
pasiva de proteínas de alta movilidad del grupo 
1 (HMGB1) provocan una respuesta inmunitaria 
descontrolada, abriendo el camino a una tormenta 
de citoquinas. Además de los PFGA, los RAGE 
reconocen otras moléculas proinflamatorias como 
HMGB1 y las proteínas 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 producción de citocinas38. 
Esta compleja red de interacciones moleculares 
subyace a la patogénesis de diversas enfermedades 
inflamatorias crónicas, incluyendo la DM.

La hiperglucemia induce un aumento en la 
producción de ligandos que, al unirse a los 
RAGE, estimulan la replicación viral y activan 
el inflamasoma NLRP3 y la posterior síntesis 
de su proteína. Ante un estímulo inflamatorio, 
el inflamasoma NLRP3 se ensambla y activa, 
desencadenando la conversión de la pro-IL-1β 
en su forma activa, IL-1β. Esta citocina, junto 
con otras como el FNT-α, induce una respuesta 
inflamatoria exacerbada, caracterizada por la 
activación de macrófagos, la formación de  
trampas extracelulares liberadas por neutrófilos   
(NETs) y la diferenciación de linfocitos Th17. 
Además, la hiperglucemia promueve la liberación 
pasiva de HMGB1, que amplifica la respuesta 
inflamatoria al unirse a los RAGE y a otros 
receptores. La combinación de una respuesta 
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inflamatoria descontrolada y la disfunción en-
dotelial preexistente en pacientes diabéticos 
favorece el desarrollo de CID, contribuyendo a la 
severidad de la enfermedad38.

LIGANDOS DE LOS RECEPTORES 
DE PRODUCTOS FINALES DE LA 
GLICACIÓN Y SU PAPEL EN LA 
LESIÓN PULMONAR AGUDA.

Los RAGE desempeñan un papel crucial en la 
exacerbación de la neumonía 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 farmacológico de RAGE en estos mo-
delos ha demostrado mejorar significativamente  
la supervivencia, lo que subraya la importancia  
de esta vía en la patogénesis de la neumonía en           
el contexto de la DM38.

La HMGB1, un potente mediador inflamatorio, 
también se activa en respuesta a la hiperglucemia 
y desempeña un papel clave en la inflamación 
pulmonar, especialmente en pacientes con DM. 
En modelos animales, la HMGB1 induce la 
inflamación pulmonar a través de la activación 
de los RAGE, que resulta en la activación del 
inflamasoma NLRP3 y el aumento de la producción 
de IL-1β39. Además, la unión de HMGB1 a 
RAGE afecta negativamente la diferenciación 
de las células T helper 17, las cuales contribuyen 
al desarrollo de enfermedades autoinmunes e 
inflamatorias40. Estos hallazgos sugieren que la 
interacción entre HMGB1 y RAGE constituye 
una vía 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 
disminución se asocia con una mejor evolución de 
la enfermedad36. Por lo tanto, la monitorización 
de las concentraciones de RAGE y sus ligandos 
podría ser una herramienta útil para la evaluación 
pronóstica de pacientes con SDRA.

Los ligandos de RAGE también desempeñan 
un papel crucial en la coagulopatía asociada al   
SDRA al estimular la activación plaquetaria y 
la formación de trombos41,42. La lesión vascular 
resultante induce la liberación de mediadores 
inflamatorios, que, junto con la hiperglucemia, 
promueven la formación de NETs43. Estas 
estructuras compuestas por ADN, histonas y 
proteínas antimicrobianas contribuyen a la pro-
pagación de la inflamación y a la trombosis 
microvascular. Además, las NETs pueden ser 
una fuente de HMGB1, un potente mediador 
inflamatorio que aumenta la permeabilidad 
vascular44,45.

En el contexto de la infección por SARS-CoV-2, 
la disfunción endotelial es una característica 
distintiva. El virus infecta directamente las 
células endoteliales, causando una endotelitis 
caracterizada por daño celular y hemorragia47. 
Esta disfunción endotelial, exacerbada por la 
presencia de comorbilidades como la DM, faci-
lita la formación de trombos y la progresión de 
la enfermedad. Los RAGE, al unirse a diversos 
ligandos liberados durante el proceso inflama-
torio, amplifican la respuesta inflamatoria y 
contribuyen al daño tisular, convirtiéndose en 
un objetivo terapéutico potencial en pacientes 
con SDRA y COVID-1948. Además de unirse 
al receptor ECA2, la GS del SARS-CoV-2                                                      
también interactúa con la glicoproteína CD147. 
Esta última es una proteína multiligando que 
se expresa en diversos tipos celulares, inclu-
yendo neumocitos tipo II, células inmunitarias, 
endoteliales y plaquetarias. Su expresión y fun-
ción se ven moduladas por la hiperglucemia, lo 
que sugiere una posible conexión con la vía de 
señalización de los RAGE49.

El CD147 participa en la producción de ácido                                                                      
hialurónico, un componente de la matriz extra-
celular que desempeña un papel proinflama-               
torio y protrombótico en la neumonía por 
COVID-1950. La hiperglucemia induce la gluco-
silación de CD147, que aumenta la actividad de 
enzimas que degradan la matriz extracelular y 
debilita las uniones intercelulares, facilitando así 
la entrada del virus en las células huésped.
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PERSPECTIVAS TERAPÉUTICAS.

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 general51, se requiere una mayor 
investigación para determinar si los niveles 
plasmáticos de proteínas como los PFG, el RAGE, 
la HMGB1 y las proteínas S100 se ven afectados 
de manera diferencial por el tratamiento insu-
línico en pacientes con DM y COVID-19, y si    
estos marcadores podrían predecir la evolución 
clínica de estos pacientes.

La relevancia de estudiar esta vía metabólica  
radica en que las concentraciones de RAGE 
son más elevadas en pacientes diabéticos en 
comparación con individuos no diabéticos, 
y que disminuyen con un control glucémico 
intensivo52. Sin embargo, en otros estudios, las 
concentraciones de RAGE se han asociado con 
complicaciones micro y macrovasculares, así 
como con mayor mortalidad, sin mostrar una 
clara relación con el tratamiento insulínico53. 
Estos hallazgos sugieren una compleja interac-                                                                                             
ción entre el control glucémico, las concentra-
ciones de RAGE y la evolución clínica 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 
podría ser un objetivo terapéutico prometedor en 
pacientes con DM y COVID-19. Varias estrategias 
farmacológicas podrían dirigirse a este eje:

•	 Inhibidores directos de RAGE: La azeliragon, 
un inhibidor oral de RAGE, podría prevenir su 
interacción con sus ligandos30.

•	 Fármacos que modulan la señalización de 
RAGE: Algunos fármacos ya aprobados, como 
la metformina, las estatinas y los inhibidores 
de la ECA, podrían tener efectos beneficiosos 
al modular la vía de señalización de RAGE30.

•	 Inhibición de ligandos de RAGE: La 
cloroquina, utilizada en el tratamiento de la 

COVID-19, suprime la liberación de HMGB1, 
un potente ligando de RAGE. Asimismo, los 
anticoagulantes como las heparinas de bajo 
peso molecular pueden inhibir la interacción 
de RAGE con HMGB1 y otras moléculas 
proinflamatorias54.

•	 Heparinas de bajo peso molecular: La hepa-
rina 2-O,3-O-desulfatada y la enoxaparina 
pueden inhibir la interacción entre el RAGE 
y la HMGB1. Además, algunas heparinas 
de bajo peso molecular pueden inhibir la 
interacción de RAGE con otras moléculas 
proinflamatorias, como las calgranulinas 
S10055. 

•	 Anticuerpos monoclonales: Estudios en 
modelos animales han demostrado que la 
neutralización de HMGB1 mediante anti-
cuerpos monoclonales contra el receptor de 
IL-6 protege contra el daño pulmonar, incluso 
en el contexto de infecciones virales como la 
influenza56.

•	 Bloqueo de vías de señalización: El bloqueo  
de la acción de la trombomodulina (TM)             
podría ser una opción terapéutica adicional, 
ya que está involucrada en la respuesta 
inflamatoria mediada por RAGE. La TM                                                                                      
inhibe la interacción entre HMGB1 y el 
RAGE, lo que ha sido demostrado en mo-
delos animales de SDRA57. Esta propiedad 
antiinflamatoria puede traducirse en bene-
ficios clínicos en pacientes con sepsis, donde 
la administración de TM ha demostrado 
reducir la mortalidad58.

•	 Repleción de ECA2: La administración de 
ECA2 recombinante podría ser beneficiosa en 
las etapas iniciales de la infección por SARS-
CoV-2, ya que este receptor compite con el 
virus por la unión a la GS y ejerce efectos 
antiinflamatorios59.

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 clínicos y reducir la 
mortalidad.
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CONCLUSIÓN

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

Objetivo: Caracterizar sistemáticamente los casos clínicos reportados de diabetes mellitus tipo 1 de nueva 
aparición vinculados a la infección por SARS-CoV-2.

Método: Se realizó una revisión sistemática según 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 clínicos fueron caracterizados. La severidad de la COVID-19 varió desde casos 
asintomáticos hasta críticos, mientras que la proporción 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 A1c media de 
11,5%. Los autoanticuerpos fueron negativos en el 52,4% de los evaluados. Solo 38,7% fue seguido luego del alta 
hospitalaria.

Conclusión: La elevada proporción de HbA1c alterada parece inclinar la balanza hacia el papel del virus 
como precipitador de un proceso subyacente más que como agente etiológico 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: A SYSTEMATIC 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 A1c 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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Original. Diabetes mellitus insulinopénica vinculada a SARS-COV-2: revisión sistemática de reportes de casos. Martínez-Torres y cols

134Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 23. Número 3 (septiembre - diciembre); 2025.

Conclusion: The high proportion of altered HbA1c 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.

INTRODUCCIÓN

A lo largo de la pandemia por la enfermedad 
por coronavirus 19 (COVID-19) se evidenció 
una mayor mortalidad entre los pacientes con 
afecciones crónicas prevalentes como la diabetes 
mellitus (DM)1. A su vez, la infección por el 
SARS-CoV-2 parece desencadenar estados hi-
perglucémicos y DM en pacientes previamente 
sanos, con más complicaciones que las presen-
tadas por aquellos con diagnóstico conocido2,3.      
De tal manera, se postula que SARS-CoV-2 
presenta un rol diabetogénico que va más allá de 
la hiperglucemia asociada a enfermedades graves4.

Existen varios mecanismos etiopatogénicos 
propuestos para explicar el posible efecto 
insulinopénico del SARS-CoV-2: lesión directa 
a la célula β pancreática (similar al generado 
por otros coronavirus)5 y lesión indirecta por 
medio de necroptosis, transdiferenciación y/o 
trombofibrosis6. El estado resultante se asemeja al 
generado mediante autoinmunidad en la diabetes 
mellitus tipo 1 (DMT1)3. Al respecto, se reporta 
mayor incidencia de DMT1 y cetoacidosis 
diabética (CAD) durante la pandemia en pacientes 
pediátricos a nivel global7 y un mayor riesgo 
de DMT1 posterior a la infección8. En cambio, 
entre los pacientes con DMT1 la proporción 
de COVID-19 grave es similar a la general, 
llegando a señalarse algunos factores protectores 
inmunológicos propios de la DMT1 frente a la 
COVID-19 grave9.

Este panorama ha generado interés en identificar 
y estudiar los casos de DM de nueva aparición 
relacionada a COVID-19. Iniciativas como el 
COVIDIAB4 registran estos casos para lograr dis-
cernir el carácter de esta relación bidireccional 
y los roles en la misma del virus, la susceptibili-

dad individual y el contexto pandémico. En este 
sentido, esta revisión se propuso caracterizar 
sistemáticamente los casos clínicos reportados 
de DMT1 de nueva aparición o diabetes in-
sulinopénica vinculados a la infección por SARS-
CoV-2. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizó una revisión sistemática según las di-
rectrices PRISMA10 usando la base MEDLINE a 
través de Pubmed y considerando un periodo entre 
12/2019 y 06/2023. Para la búsqueda 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 búsqueda se selecciona-
ron aquellos potencialmente válidos de acuerdo          
al título y resumen, estos fueron evaluados a                    
texto completo para elegir los que cumplen los 
criterios de inclusión establecidos: 1) reportes de 
casos, series de casos o comunicaciones breves                                                                                                         
con reportes de casos, 2) que presenten casos                                                                                                  
de DMT1, diabetes insulinopénica o insulino-
dependiente, 3) DM de nueva aparición o      
pacientes sin antecedente conocido de DM, 4) 
evidencia de un vínculo entre la DM y la infec-                                                                             
ción SARS-CoV-2 según los autores, y 5) pu-
blicaciones en inglés o español (Figura 1).                                                                                                

Todos los resultados fueron evaluados por 
dos revisores independientes, resolviendo las 
discrepancias por consenso con un tercero. Fi-
nalmente, los artículos incluidos se sometieron 
a los procesos de extracción de datos, análisis y 
síntesis.
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RESULTADOS 

Descripción de estudios, datos demográficos e 
historial médico. 
Se identificaron 97 artículos, de los cuales se 
seleccionaron y recuperaron 22 para su análi-
sis completo, eligiendo 20 publicaciones que 
presentan 31 casos clínicos de DMT1 vincula-
da a la infección 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), África (n=2) y Oceanía (n=1).

Datos demográficos, antecedentes y hábito 
corporal.
Se encontró mayor proporción de pacientes 
masculinos con 21 casos (67,7%), edades desde 
los 8 meses30 a los 60 años27 con mediana de 23 
años y rango intercuartílico (RIQ) de 25 años. 
Se presentan antecedentes médicos en 8 casos 
(28,1%) y antecedentes familiares de DM en 10 
(32,3%). Se consigna el índice de masa corpo-    

ral (IMC) en 22 casos (71%), siendo 14 adultos                     
y 8 pediátricos. En cuanto a los adultos, aparte 
de una paciente que redujo 57 kg el año previo 
por cirugía bariátrica28 y una embarazada con 
IMC adecuado al trimestre11, se reporta un IMC 
medio de 25,2 kg/m2 y desviación estándar                                         
(DE) de ±6,2 kg/m2; 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 
paciente12. Por su parte, entre los casos pediá-
tricos se refiere un IMC adecuado según cada 
región en 6 casos, “peso adecuado a la edad” sin 
precisar en un lactante30 y “obesidad” sin precisar 
en el restante15.

Síntomas relacionados al SARS-CoV-2 y 
diagnóstico de la infección.
Se encontraron síntomas de COVID-19 en 20 
casos (64,5%), clasificándose según la grave-
dad clínica31 como COVID-19 leve 10 pacientes 
(32,3%), moderada 6 (19,4%), severa 3 (9,7%) 
y un caso crítico27. En contraste, en 11 casos 
(35,5%) la infección se detectó durante el tamiza-
je para SARS-CoV-2, considerándose como                                     
una infección asintomática o sin diferencia-                                                                                    
ción clara del debut de la DM. Asimismo, la 
infección se confirmó por medio de PCR-RT 
en 26 reportes (83,9%), por prueba antigénica 
en 2 (6,5%)11,25 y en base a serología en otros 2 
(6,5%)28,29.

Síntomas relacionados a la diabetes mellitus y 
relación temporal con la infección.
La cetoacidosis diabética (CAD) fue la presen-
tación predominante con 26 casos (83,9%), 
mientras que síntomas clásicos de DM prece-
dieron al diagnóstico por semanas en 14 casos 
(45,2%), siendo la única manifestación en 4 
(12,9%). En este sentido, los síntomas 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 diagnosticó prediabetes dos meses luego 
de la infección y seis meses antes de la DMT1 
propiamente dicha14. En contraste, síntomas inci-
pientes de DM precedieron por semanas a la 
infección en 4 casos (12,9%)12,16,17.
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Excluidos (n = 74)
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Fig. 1. Diagrama de flujo para la selección de 
artículos.
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Tabla I. Casos clínicos de diabetes mellitus tipo 1 vinculada a la infección por SARS-CoV-2.

País Sexo /años IMC Historial Covid-19 DM Lapso (sem) Herencia de riesgo Glucemia | HbA1c Pep C Anticuerpos Seguim (meses) Ref

China F/34 26,5 Gestante (34 sem) Leve CAD 5 No 522 | 5,9% 0,02 No NR 11

Grecia F/23 16 Aborto (3 años) Leve CAD + ScDM Prev Familiar (DM) 580 | 14,0% 0,14 NR NR 12

Perú M/59 23 No Severa CAD 1 No 679 | Adec NR NR 5 | ID 13

Perú M/49 24 No Severa CAD Sim No 625 | 4,5% NR NR 6 | ID 13

Perú 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| Remisión 14

Alemania F/29 19,9 No Leve Fatiga 8 Gen. 116 | 6,0% 1,07 No 10 | Remisión 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 | ID 16

Portugal M/13 NR No Leve CAD + ScDM Prev Familiar (DM) 517 | 15,3% 0,40 Si (GAD) 0,5 | ID 17

Portugal M/8 NR No Leve CAD + ScDM Prev No 552 | 12,4% <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 1393 | 16,2% 0,60 No NR 19

Arabia Saudita F/7 NR No Asint CAD + ScDM ─ Familiar (DM) 556 | 10,3% 0,29 No NR 20

Baréin M/23 18,3 No Asint CAD + ScDM ─ No 739 | 14,8% NR NR NR 21

Baréin 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, IA2) 1 | ID 22

Marruecos M/7 Adec No Asint CAD ─ No 423 | 10,3% NR No 1 | ID 22

Irán 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, IA, IA2) 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 Crítica CAD Sim No 555 | 9,6% NR No 3,2 | TO 27

India M/60 26,2 No Moderada CAD Sim No 586 | 12,6% NR NR 3,2 | TO 27

India M/34 27,3 No Leve CAD Sim No 940 | 12,0% NR No 3,2 | TO 27

Francia F/29 21,5* Cirugía bariátrica 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) 552 | 16,8% 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: presentación de COVID-19, DM: presentación de la diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal crónica, G6P: glucosa 6 fosfatasa, GAD: anticuerpos 
contra glutamato descarboxilasa, HbA1c: hemoglobina A1c, HTA: hipertensión arterial, IA: anticuerpos contra insulina, IA2: anticuerpos contra antígeno 2 de los islotes, ID: insulinodependiente o control glucémico con insulinoterapia, 
IMC: índice de masa corporal (kg/m2), NR: no reportado, Pep C: péptido C sérico, Prev: síntomas de diabetes mellitus previos a la COVID-19, Ref: referencia, ScDM: síntomas clásicos de diabetes mellitus, Seguim: seguimiento, Sem: 
semanas, Sim: presentación simultanea o indistinguible, TDAH: trastorno por déficit de atención e hiperactividad, TO: en control glucémico con antidiabéticos orales, ZnT8: anticuerpos contra transportador de zinc 8.
*Reducción del IMC de 45,2 a 21.5 kg/m2 en el último año por cirugía bariátrica.
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Fig. 2. Hemoglobina A1c y glucemia de los casos clínicos de diabetes mellitus tipo 1 vinculados a la 
infección por SARS-CoV-2.

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-
sar16. Solo 6 casos (19,4%) presentaron valores                    
<400 mg/dl y uno <120 mg/dl (diagnosticado       
en base a la prueba de tolerancia oral)14. En                                                                            
cuanto a la hemoglobina A1c (HBA1c), 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), 
clasificándose según este parámetro como DM 
propiamente 23 pacientes (74,2%), prediabetes 
2 (6,5%)11,14 y uno como nivel normal. Por su 
lado, solo se refiere que la hemoglobina A1c 
estaba en “rango adecuado” en 2 casos (6,5%)13 
a la par que no se reporta nada al respecto                                                                                       
sobre 3 pacientes (9,7%)21,23,28. Se encontró una 

correlación positiva débil entre la glucemia y la 
HbA1c de los casos reportados (Rho=0,350), 
aunque no fue estadísticamente significativa 
(Figura 2; p=0,086; n=25).

Se evaluó el péptido C sanguíneo 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 límite inferior repor-
tado. Finalmente, se realizaron estudios genéticos 
en 5 casos (16,1%), encontrando genotipos de 
riesgo para DMT1 en 4 de ellos14,16,24,29.

Seguimiento.
Ninguno de los pacientes falleció debido al 
cuadro reportado, aun cuando sólo se consigna el 
seguimiento luego del alta en 12 casos (38,7%), con 
un período que osciló 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%)22. Se alcanzó la remisión 

completa sin farmacoterapia en otros 2 pacientes 
(6,5%)14 mientras que se emplearon antidiabéticos 
orales para el control glucémico en 3 casos 
(9,7%)27.

DISCUSIÓN

Se analizaron 31 casos de DMT1 o DM 
insulinopénica de nueva aparición asociada a 
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la infección por SARS-CoV-2 que presentan 
características demográficas, clínicas y analíti-
cas heterogéneas. Al contrastar estos casos con 
la epidemiología global se encuentra un mayor 
predominio masculino (2,1:1 frente a 1,5:1)32, 
una mediana de edad menor (23 años frente a 29 
años)33 y una mayoría de pacientes asiáticos y 
europeos, a pesar de la mayor incidencia general 
en Norteamérica33. En cuanto a la presentación 
clínica, la COVID-19 varió desde cuadros asin-
tomáticos hasta críticos, mientras que la propor-
ción de CAD como debut de DMT1 (83,9%) 
fue muy superior a la habitual (30-40%)34,35, 
planteando interrogantes sobre la contribución          
de la infección a los estados cetogénicos, ya 
sea por medio del daño pancreático directo e 
indirecto6, o bien debido al contexto de limitada 
asistencia sanitaria durante la pandemia36.

La evidencia observacional sugiere un efecto 
diabetogénico tanto del contexto pandémico        
como del SARS-CoV-2 propiamente. Un meta-
nálisis de 26 estudios encontró un aumento de 
la incidencia global interanual durante la pande-                                     
mia de los casos pediátricos de DMT1, CAD y                                                                                                           
CAD severa en un 9,5%, 25% y 19,5% respec-
tivamente, así como un aumento en glucemia 
y HbA1c del 6,4% entre los nuevos casos7. Por 
otro lado, otro metanálisis que agrupó a más                                     
de 11.000.000 pacientes pediátricos encontró                                                                       
que el riesgo de DMT1 fue 42% mayor en el                                                                                                       
periodo postagudo de la infección por SARS-
CoV-2 al comparar con los no infectados, espe-
cialmente en menores de 11 años8. Sin embargo, 
aun asumiendo la existencia del vínculo, es 
necesario aclarar si actúa como un agente 
catalizador en pacientes con trastornos sub-                            
clínicos previos o si, en cambio, se trata de un 
agente etiológico prioritario capaz de generar      
un daño significativo a individuos sanos.

Nuestros resultados parecen respaldar la       
hipótesis de que el SARS-CoV-2 actúa como 
precipitador de la DMT1 subclínica. La elevada 
HbA1c basal en la mayoría de los casos (80,6%) 
sugiere alteraciones glucémicas prolongadas y                           
silentes15,21, mientras que los tres casos con va-
lores adecuados de HbA1c carecen de detalles 

clínicos y analíticos relevantes13. Igualmente, se 
encontraron antecedentes familiares de DM en    
un tercio de los pacientes y genotipos del antí-                                                                                                    
geno leucocitario humano considerados de                                                                                             
riesgo para DMT1 en cuatro de los cinco 
evaluados14,16,24,29. La baja proporción de casos 
con COVID-19 severa o crítica también sugie-
re una falta de correlación entre la gravedad                                       
de la infección y el compromiso pancreático, 
aun cuando influyen diversos factores inmunes, 
clínicos o terapéuticos.

Por otro lado, otros resultados evitan desestimar 
por completo un posible rol etiológico preemi-
nente. Se argumenta que la HbA1c no descarta 
por completo la temporalidad de la asocia-
ción24,29 ya que puede variar para una misma 
glucemia según la supervivencia de los hema-                                                   
tíes37 o ser independiente de la duración de la 
DM38. Además, la mayoría de los casos carecían 
de comorbilidades relacionadas con DMT1                          
(salvo un caso con enfermedad celiaca24) y en la                     
mitad (51,6%) faltaron síntomas prodrómicos 
clásicos 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)7, mientras que la propor-
ción de DMT1 con anticuerpos negativos (52,4% 
de los evaluados) excede la reportada para 
diversas regiones (7-30%)39,40. En este sentido, 
cabe destacar un caso de CAD abrupta tras                                                                                               
una infección paucisintomática en una embara-
zada con HbA1c limítrofe (5,9%) y prueba de 
tolerancia oral normal dos meses antes11.

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 única base de datos y falta de 
exclusión de reportes en base a su coherencia o 
sesgo. En efecto, los reportes presentan escasa 
estandarización de los datos clínicos y analíticos 
usados para clasificar la DM y/o la CAD, 
particularmente en lo referente al seguimiento, 
evidenciado por los casos controlados con anti-
diabéticos orales27, lo cual es un hallazgo más 
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 asintomáticos.

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

CONCLUSIÓN

La influencia de la infección por SARS-CoV-2 
en el origen de la DMT1 sigue siendo incierta. 
Mediante el análisis y caracterización de 31 
casos clínicos reportados, se ha contribuido a es-
clarecer el perfil demográfico, clínico y analítico 
heterogéneo de los pacientes involucrados y 
a discutir el posible rol de la infección en estos                                                                                     
casos. Hallazgos como la elevada proporción 
de CAD al debut apoyan la existencia de un 
vínculo entre la DMT1 y la infección, aun cuan-
do permanece incierto si el virus actúa como                       
un agente etiológico preeminente o como un 
factor precipitante de un trastorno preexistente   
no diagnosticado.

Aunque los resultados deben interpretarse con 
cautela, la elevada proporción de HbA1c 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 metabólicas de la glucosa en el 
curso de la COVID-19, así como los posibles             
casos de DMT1 vinculada a la infección. La 
adecuada evaluación y seguimiento de estos pa-
cientes contribuirá a esclarecer las implicaciones 
de este agente en la salud endocrinológica. 
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RESUMEN

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

Métodos: Estudio observacional, prospectivo y analítico. Se registraron mediciones antropométricas, presión 
arterial (TA), horas de actividad física por semana, glucemia y lípidos en ayunas. Se investigaron los siguientes 
FRCM: obesidad abdominal, triglicéridos y cLDL altos, cHDL bajo, hipertensión 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 años (0,5-15 años). La 
neoplasia predominante fue el Linfoma No Hodgkin ST II-III en el 20% de la población, y el medicamento más 
usado fue vincristina, en 60% de los niños. En cuanto al diagnóstico nutricional, se encontró sobrepeso y obesidad 
en 46,7%. La TA sistólica aumentó 6,9 mmHg (p=0,001), la TA diastólica 6,3 mmHg (p=0,001). Se observó 
disminución de 3,17 horas de ejercicio/semana (p=0,0001). Aumentó 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 más factores de riesgo al inicio fue de 53,3% y 
aumentó durante el tratamiento al 93,4% de los pacientes (p=0,003).

Conclusión: En este grupo de niños y adolescentes con neoplasias sólidas se encontró una alta frecuencia de 
FRCM, que ameritan monitorización, así como la necesidad de implantar estrategias preventivas que promuevan 
adecuados hábitos de estilo de vida, con el objetivo de disminuir la morbimortalidad y mejorar la calidad de vida 
de estos sobrevivientes del cáncer.

Palabras claves: Niños; neoplasias sólidas; quimioterapia; factores de riesgo cardiometabólico.

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-III 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.

INTRODUCCIÓN

El cáncer es una de las principales causas de 
mortalidad entre niños y adolescentes en todo el 
mundo; cada año se diagnostica cáncer aproxi-
madamente a 274.000 niños de entre 0 y 19 años.     
En América Latina y el Caribe se estima que 
alrededor de 30.000 niños y adolescentes meno-
res de 19 años resultarán afectados por el cáncer 
anualmente. De ellos, casi 10.000 fallecerán a 
causa de esta enfermedad1,2. El aumento de la 
supervivencia ha aumentado el interés por las 
consecuencias que dichos tratamientos tienen 
a largo plazo. El tipo de cáncer, su localización, 
protocolo de tratamiento, tipo y dosis de qui-
mioterapia, radioterapia, edad, evolución y 
respuesta a la terapia oncológica, así como la 
idiosincrasia del paciente, son factores que mo-
dulan e intervienen en los factores de riesgo 
cardiometabólico (FRCM)2,3.

La mejoría en el pronóstico y la supervivencia de 
los niños con cáncer ha llevado al conocimiento 
de una serie de secuelas a nivel de diferentes 
órganos y sistemas, entre ellas, los trastornos de 
la esfera cardiometabólica que llegan a afectar 
del 20 al 50% de los niños supervivientes. En 
pediatría, la tasa de supervivencia general a 5 años 
es superior al 70%, que en función del tipo puede 
variar entre un 67% para todos los tumores del 
sistema nervioso central (SNC), un 80% para la 

leucemia aguda linfoblástica y más del 90% para 
los adolescentes diagnosticados con enfermedad 
de Hodgkin4-7. 

En el pasado, este riesgo era menos evidente  
porque la corta esperanza de vida del paciente 
no permitía desarrollar complicaciones, pero en 
la actualidad, el diagnóstico precoz de la enfer-
medad y la eficacia de las distintas alternativas 
terapéuticas, convierten las complicaciones car-
diovasculares, endocrinas y metabólicas en un 
asunto relevante en el paciente oncológico4-7.     
Estas condiciones pueden observarse no como 
evento esporádico, sino como presentación 
habitual que acompaña al tratamiento anti-
neoplásico al que están sujetos los pacientes, 
situación que lleva a considerar que se trata de 
una condición crónica, de diagnóstico temprano   
y tratamiento precoz para evitar al máximo                                                                                          
futuras complicaciones en los supervivientes de 
cáncer en etapa pediátrica8-12. 

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

MATERIALES Y MÉTODOS 

Sujetos: Estudio observacional, prospectivo 
y analítico, de pacientes de 0 a 15 años que 
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acudieron a la unidad de Oncología Médica del 
Instituto Autónomo Hospital Universitario de Los 
Andes (IAHULA), durante el período de enero                     
2013 a julio 2014, portadores de tumores só-
lidos, con diagnóstico anatomopatológico, sin 
quimioterapia previa. Fueron excluidos sujetos 
con antecedentes previos de hiperlipidemias 
primarias y enfermedades endocrinas, renales, 
cardiacas, aquellos con alguna comorbilidad                                                                                            
o prescripción de fármacos (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 
Declaración de Helsinki13. 

Procedimiento: Se explicó a los padres y repre-
sentantes los objetivos del estudio y firmaron el 
consentimiento informado. Los participantes 
fueron citados un día específico de la semana,                 
a las 7 am, en ayunas, al Laboratorio de Hormo-   
nas del IAHULA, en compañía de su represen-
tante. Se procedió a llenar la ficha de recolección 
de datos diseñada para la investigación. 

Variables antropométricas y presión arterial: 
Las medidas antropométricas fueron realizadas 
de acuerdo con las técnicas recomendadas por                  
el Programa Biológico Internacional de las 
Naciones Unidas14, por personal debidamente 
entrenado. Para disminuir el error intermedidor                 
y lograr mayor precisión y exactitud de los                        
datos, cada medida se tomó por triplicado y 
se tomó el valor promedio de cada medida. A 
cada niño se le determinó 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 años e Índice de 
Masa Corporal (IMC), usando la fórmula de 
IMC = Peso (Kg)/Talla2, para mayores de 5 años. 
Estas medidas se analizaron con el programa 
WHO Anthro versión 3.2.2 para menores de 5 
años y con el programa WHO Anthro plus para 
los escolares de 6 a 18 años15,16. Se obtuvieron 
los percentiles (pc) por edad y sexo. La presión 
arterial (PA) se determinó en posición sentada,                                                                                        
con un esfigmógrafo de mercurio, con el brazo 
situado a nivel del corazón, con manguito de                                                                                       
tamaño apropiado; se utilizó el método aus-

cultatorio y se registró como presión arterial 
sistólica (PAS) la lectura correspondiente al 
primer ruido de Korotkoff y como presión arte- 
rial diastólica (PAD) el punto en que desaparecen 
los mismos o disminuyen en intensidad.

Variables bioquímicas: Se determinaron gluce-
mia, insulina basal y lipidograma en ayunas. 
La determinación de la glucemia, el colesterol 
total (CT), el cHDL y los triglicéridos (TG) se                                                                     
realizaron por métodos enzimáticos con reac-                                                        
tivos de la casa comercial CIENVAR por me-
dio del autoanalizador HITACHI 911 (Roche 
Diagnostics, USA). El cLDL se calculó me-
diante la fórmula de Friedewald: cLDL=CT-
(TG/5+cHDL)17. Los análisis se realizaron en 
el Laboratorio de Hormonas del IAHULA y se 
procesaron por duplicado.

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

Categorización de las variables: Para el estado 
nutricional, los valores límites para el diagnóstico 
(PT/IMC) fueron Normopeso: ≥ pc 10 y ≤ pc 90, 
Bajo Peso: < pc 10, Sobrepeso: >pc 90 y ≤ pc 97 
y Obesidad: > pc 9715,16. Se consideró obesidad 
abdominal cuando la CC fue > p 90; se realizó en 
niños mayores de 2 años18.

Para determinar dislipidemia, se consideró  
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 1019. 

Para la determinación de hiperglucemia, se usó                                                                                                   
el valor de glucemia en ayunas mayor de                   
100 mg/dl20.

Para la Presión arterial (PA) se consideró: Hi-
pertensión arterial: PA > pc 95; Pre-hipertensión   
o presión normal-alta: PA > pc 90 y ≤ pc 95; 
Presión normal: PA ≤ pc 9021.

Se consideró Sedentarismo: Actividad física:         
< 5hs por semana22,23. 
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En este estudio, se consideraron los siguientes 
FRCM: obesidad abdominal, elevación de TG, 
elevación de cLDL, disminución de cHDL,           
HTA o pre-HTA e hiperglucemia. Los partici-
pantes se clasificaron con 0, 1, 2, 3 o más factores 
de riesgo antes y durante el tratamiento.

Análisis Estadístico: Los datos son presentados 
en tablas y gráficos. Las variables continuas se 
muestran en promedio ± desviación estándar,      
las variables categóricas en número y porcen-
taje. Se estableció la diferencia estadística para 
las variables continuas, entre antes y durante el 
tratamiento, aplicando el test de T de Student         
para datos dependientes. Se aplicó el test de 
McNemar para establecer el efecto del tratamien-
to entre las variables categóricas (frecuencia                                 
del factor de riesgo). Se consideró significativo 
una p < 0,05. Se utilizó el paquete estadístico 
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), 
versión 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 años 
(rango 0,5-15 años.). En cuanto al diagnóstico 
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 relación a la frecuencia de las patologías 
oncológicas, se evidenció Linfoma No Hodgkin 
ST II-III 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 quimioterápicos, el medica-
mento más 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 comparación de las             
medidas antropométricas en los pacientes antes 
y durante el 6º mes de tratamiento. Se observó 
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 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-
mentó, 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 distribución del estado 
nutricional. Se evidenció 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 señala las variables bioquímicas antes 
y durante el tratamiento, se observó 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 aumentó 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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Datos en X±DE. T de Student dependiente: * Significativo estadísticamente.

Tabla II. Valores de las variables bioquímicas en los pacientes oncológicos 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 estadísticamente.

Tabla I. Valores de medidas antropométricas, presión arterial y ejercicio en los pacientes oncológicos 
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*

Fig. 1.Distribución de los pacientes de acuer-
do al estado nutricional, antes y durante el 
tratamiento.
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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 presentó en 3 pacientes (10%) al inicio y du-                
rante la terapia aumentó a 9 pacientes (30%) 
(p=0,031). La PAD elevada en el 20% (n=6), 
disminuyó a 13,3% (n=4), no estadísticamente 
significativo. La hiperglucemia de ayuno fue uno                                                                                                         
de los factores de riesgo que mostró 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 disminución del cHDL 
se observó en 8 pacientes (26,7%) y luego del 
tratamiento aumentó a 9 pacientes (30%) (NS), 
así como cNoHDL elevado con ningún pacien-
te afectado al inicio y luego en el 6,7% (n=2)       
(NA). La elevación de triglicéridos se encontró 
en el 33,3% (n=10) y luego en el 50% (n=15), 
aumento importante pero que no llegó a ser sig-
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nificativo (p=0,063). El sedentarismo medido 
por el ejercicio menor a 5 hs por semana también 
mostró un aumento muy significativo, pasó de 

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

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

Tabla III. Presencia de factores de riesgo cardiometabólico en los pacientes oncológicos 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
cNoHDL (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*

En la figura 2 se presenta la distribución de la 
presencia de FRCM antes y durante el tratamiento 
con quimioterapia. Se observó que, al momento 
del diagnóstico, 46,7% tenía 0 y 1 FRCM, el                     
53,3% tenía dos o más (40% con 2 FRCM y  
13,3% con 3 o más FRCM). Durante el trata-                                                                                       
miento aumentó el número de pacientes afec- 
tados, solo el 6,6% del grupo presentó uno o  

menos y el 93,4% presentó dos o más FRCM 
(36,7% con 2 FRCM y 56,7% con 3 o más                                                                                            
FRCM). Destaca el marcado aumento de pa-
cientes con 3 o más 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 estadísticamente significativo 
(p=0,003).

Fig. 2. Distribución de los pacientes de acuerdo al número de factores de riesgo cardiometabólico 
(FCRM), antes y durante el tratamiento. Prueba de McNemar-Browker: p=0,003.
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Tabla IV. Pacientes que presentaron alteración de la presión arterial sistólica y la glucemia durante el 
tratamiento.
Código
PRESIÓN 
ARTERIAL 

Edad
(años)

Sexo
(F/M)

Tipo de Tumor Medicamentos

10
12

11
9

M
M

Rabdomiosarcoma
LNH ST II-III

Metrotexate
Ciclofosfamida, Etopósido, Doxorrubicina

19 15 M Linfoma Amigdalino Polipoide Ciclofosfamida, Etopósido, Doxorrubicina
23 13 M LNH ST II-III Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona, Adriamicina, 

Metrotexate
25 14 M Histiocitosis Vincristina, Cisplatino, Metrotexate
28 15 F LNH ST II-III Etopósido, Doxorrubicina
Código
GLUCEMIA 
1 6 F LNH Difuso Ciclofosfamida, Vincristina, Etopósido, Prednisona
3
6

10
4

M
F

Astrocitoma Pilocitico
Rabdomiosarcoma

Vincristina, Carboplatino
Ciclofosfamida, Vincristina, Actinomicina D

7 2 M Sarcoma Renal Ciclofosfamida, Vincristina, Etopósido, 
Actinomicina D

8 10 M Astrocitoma Pilocitico Vincristina, Carboplatino.
12 9 M LNH ST II-III Ciclofosfamida, Etopósido, Doxorrubicina
13 11 F Sarcoma de Ewing Ciclofosfamida, Vincristina, Adriamicina
14 13 M Sarcoma Renal Vincristina, Etopósido, Doxorrubicina, Ifosfamida
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, Etopósido, 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.

La tabla IV muestra las características y el esquema 
terapéutico de los pacientes que mostraron ele-
vación de la PAS y de la glucemia durante el 
tratamiento. En relación a la PA se presentó en 6 
pacientes entre 9 y 15 años 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 quimioterápicos: ciclofosfamida, 
doxorrubicina, etopósido 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, tenían edades entre 

2 y 15 años, predominio masculino (n=11), en 
relación al femenino (n=4). Los TU más frecuentes: 
LNH difuso, rabdomiosarcoma, sarcoma renal 
y astrocitoma pilocitico en 2 pacientes de los 15 
pacientes para cada patología, seguidos de LNH 
ST II-III, sarcoma de Ewing, TU endodérmico, 
TU de Wilms, Llnfoma amigdalino polipoide, 
LNH tipo Burkit e histiocitosis con solo 1 paciente 
respectivamente. Los quimioterápicos en orden 
de frecuencia fueron: vincristina en 12 pacientes, 
seguido de ciclofosfamida en 7, etopósido 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.
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DISCUSIÓN

Esta investigación describe las complicaciones 
cardiometabólicas que presenta una muestra de 
niños venezolanos portadores de tumores sólidos 
con quimioterapia, siendo el reconocimiento y 
tratamiento oportuno de éstos FRCM esencial 
para prevenir una mayor morbilidad24,25 y mejo-                                                                        
rar la calidad de vida26,27. En relación a la fre-
cuencia por sexo y tipo de neoplasias, muestra      
un comportamiento similar a lo reportado en                                                                               
otros estudios, con predominó en el sexo mas-
culino y del Linfoma No Hodgkin, como tumor 
sólido más frecuente, similar a Li T y He D en 
China28, Worawut y col en países asiáticos29, 
Estrada en Venezuela30 y Gálvez y col en Perú31. 
En cuanto a los parámetros antropométricos, 
existe un amplio consenso en la literatura,                                                         
donde se sostiene que el niño con una neoplasia 
maligna sufre consecuencias nutricionales ad-
versas como resultado tanto de la enfermedad 
como del tratamiento32,33. La frecuencia de la 
desnutrición fluctúa entre 6% y 50% en la po-
blación pediátrica, según el tipo, la etapa, y el 
sitio del tumor34, mientras que la incidencia de 
sobrepeso y obesidad oscila del 25 al 75%32,35, 
similar a lo reportado en este estudio.

Por otro lado, al analizar los parámetros antro-
pométricos, los de este estudio coinciden con 
Echeverría y col en Cuba36, con predominio del 
estado nutricional normal y difiere de estudios 
nacionales como el de Mujica y col37 y de Li Y y 
col en China38 con alta frecuencia de desnutridos; 
esto podría estar relacionado a que al momento 
del diagnóstico, los sujetos de este estudio se 
encontraban en su mayoría con nutrición nor-
mal o en exceso; también se ha descrito obesidad 
como secuela, en sobrevivientes de cáncer39,40, 
y los resultados de este estudio ratifican este fe-
nómeno. El efecto de la quimioterapia sobre los                     
órganos endocrinos juega un papel primordial 
ya que la grasa a través de la producción de 
citocinas, modulan la respuesta inmune y facilitan 
la presencia de un proceso inflamatorio sistémico 
crónico41,42, lo que también lleva a la alteración de 
la CC, marcador de obesidad centro abdominal, 
parámetro importante del síndrome metabólico 

(SM)43,44, siendo comorbilidades con criterios de 
intervención nutricional.

Acerca de la PA, ésta aumenta en los sobrevivien-
tes de cáncer durante el tratamiento45, explicado 
por una parte debido a la disfunción del endote-
lio, producto de la enfermedad oncológica46, y 
por otra parte debido a la quimioterapia, como                                
los agentes alquilantes, y la radioterapia, los                
cuales dañan las estructuras vasculares; sin em-
bargo, no se sabe completamente por qué la PA 
aumenta47. El aumento en las cifras de PA, in-
dica que la medición de la presión arterial debe                      
ser parte del examen ambulatorio de rutina en 
estos niños.

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 física48, reflejado en el                                                                                                            
grupo de estudio. A esto se suman las mani-
festaciones del paciente como malestar general, 
debilidad muscular, osteopenia, disminución de                          
las funciones pulmonares y miocardiopatía, ade-
más de baja confianza en sí mismos49,50.

En relación a las variables bioquímicas, es 
frecuente la hiperglucemia, con una prevalencia 
que varía del 10% al 20%51, como se evidencia 
en esta muestra. Esto se ha asociado con agentes 
quimioterapéuticos y de soporte, particularmen-
te glucocorticoides (GC)52. Entre los factores 
de riesgo potenciales de hiperglucemia, están la 
exposición a GC, hiperfagia, opciones dietéti-
cas, mucositis, pancreatitis, liberación de cortisol 
mediada por estrés fisiológico, además de efectos 
mediados por otros fármacos sobre la producción 
o secreción de insulina53.

Otro dato relevante es la dislipidemia, que se 
puede explicar por la liberación de ácidos grasos 
libres por el tejido adiposo que conduce a una 
mayor producción de triglicéridos en el hígado 
y a la formación de lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL)54. También se refiere que en 
las células cancerosas, las tasas de captación 
y síntesis de colesterol suele aumentar, lo que 
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provoca un metabolismo anormal, desempeñan-
do una función importante en la proliferación de 
células tumorales55. Además, algunos fármacos 
son capaces de inducir daño miocárdico, como 
las tetraciclinas, que provocan cambios en la 
morfología y función celular acompañados de      
un proceso inflamatorio crónico56.

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 observó disminución 
del cHDL en este grupo de pacientes. Se ob-
servó presencia de tres o más de estos FRCM 
en más de la mitad de los pacientes, similar 
a lo que refiere la literatura57-59. Estos FRCM 
ameritan monitorización a largo plazo en estos 
pacientes47,60. Los procesos fisiopatológicos sub-
yacentes y los mecanismos que contribuyen al 
aumento del riesgo se desconocen, se cree que 
la etiología es multifactorial60, donde, además                                               
de varios mecanismos señalados anteriormente, se 
incluyen alteraciones en los niveles de leptina        
y adiponectina, rebote temprano de adiposidad, 
insuficiencia pancreática, malos hábitos alimen-
ticios, estilo de vida sedentario y cambios en la 
composición del microbioma intestinal, entre 
otros53,55,61,62.

Aunque no está claro el papel exacto que la 
quimioterapia desempeña 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 la 
replicación y transcripción del ADN y la síntesis 
de proteínas, interrumpiendo así la regeneración                                              
y el crecimiento celular63,64. Las células endocri-
nas podrían ser más sensibles a la lesión causada 
por estos agentes que otras células63. También 
podrían contribuir mecanismos más generales 
relacionados con el cáncer y su tratamiento, como 
la inflamación crónica, la disfunción endote-
lial, y la función inmunitaria alterada65. Por otra 
parte, los glucorticoesteroides tienen un efecto 
prohipertensivo, a través de la acción mineralo-
corticoide que induce retención hidrosalina e 
incremento en la síntesis de angiotensinógeno66.   
Por otro lado, el mecanismo predominante 

responsable de la hiperglucemia después de la 
administración de glucocorticoides es la reduc-
ción de la captación de glucosa por resistencia 
a la insulina hepática y periférica67,68. También 
puede haber inhibición de la secreción de insu-
lina que contribuye en mayor o menor medida                                    
a la hiperglucemia69.

La principal limitación de este estudio es el tamaño 
muestral, que limita la potencia de la investigación 
y la obtención de resultados significativos en el 
análisis estadístico de las variables.

En conclusión, en este grupo de niños y ado-
lescentes con neoplasias sólidas existe un 
número importante de FRCM, que ameritan 
monitorización, por lo cual es necesario un                                                                                                      
equipo de trabajo multidisciplinario (pediatra, on-
cólogo, hematólogo, cardiólogo, endocrinólogo) 
así como la necesidad de implantar estrategias 
preventivas que promuevan adecuados hábitos 
de vida, con el objetivo de disminuir la mor-
bimortalidad y mejorar la calidad de vida  de estos 
sobrevivientes del cáncer.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso de una preescolar femenina de 3 años con neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (MEN 
2) resaltando la importancia de los estudios genéticos moleculares en la prevención de desarrollo de tumores 
malignos, así como de la indicación oportuna de la tiroidectomía profiláctica.

Caso Clínico: Preescolar femenina de 3 años de edad remitida a consulta por antecedentes familiares de MEN2. 
Al momento de su evaluación se encontraba asintomática y los exámenes complementarios fueron normales. Se 
realizó estudio genético y se localizó la mutación familiar del protooncogén RET C634Y del exón 11 con sugerencia 
de tiroidectomía profiláctica, no siendo ésta aceptada por los familiares. A los 11 años se realiza tiroidectomía total 
con vaciamiento ganglionar central encontrándose carcinoma medular de tiroides multifocal en la pieza quirúrgica. 
Actualmente se encuentra con niveles elevados de calcitonina y evidencia, en estudio tomográfico contrastado de 
cuello, de imagen sugestiva de tejido tiroideo remanente.
 
Conclusión: El estudio genético de RET ha conseguido el diagnóstico y tratamiento precoces orientándose sobre 
el momento y tipo de cirugía adecuados y permitiendo correlacionar fenotipo-genotipo, ejemplificando como 
una alteración genética se asocia a una patología que se puede prever y manejar, mejorando así el pronóstico de 
nuestros pacientes. Las pruebas genéticas tardías, la tiroidectomía 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 múltiple tipo 2; protooncogén RET; carcinoma medular de tiroides; 
tiroidectomía profiláctica.

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.
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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.

INTRODUCCIÓN

El cáncer es una de las principales causas de 
mortalidad entre niños y adolescentes en todo 
el mundo; cada año se diagnostica cáncer a 
aproximadamente 274.000 niños de entre 0 y 19 
años. El impacto del cáncer infantil se traduce                 
en años de vida perdidos, en mayores desigual-
dades y en dificultades económicas. Esto puede y 
debe cambiar1.

Por lo general, en el cáncer infantil no existe 
la prevención primaria, ni detección mediante 
cribado, sin embargo, como resultado de exten-                                                                                                        
sas investigaciones clínicas en desórdenes 
genéticos, hay un importante incremento en el 
conocimiento de los aspectos hereditarios del                                                                                                       
cáncer. El hecho de poder establecer genética-
mente el riesgo de desarrollar un determinado 
tumor ha dado lugar a una mejoría importante 
en el pronóstico de estos síndromes familiares, 
al realizar un diagnóstico y tratamiento más 
precoces2.

Los tumores neuroendocrinos (TNE) constituyen 
un grupo heterogéneo de neoplasias con un                                                  
precursor celular común derivado del neuro-
ectodermo con una prevalencia estimada de 
2-20 casos/100.000 habitantes3. Estos tumores                               
se presentan de forma esporádica o en su mayo-                       
ría agrupados en un contexto familiar, como                                                                                                           
en el caso de la neoplasia endocrina múltiple 
(MEN, por sus siglas en inglés), relacionados 
con mutaciones en la línea germinal en el pro-
tooncogén reordenado durante la transfección 
(RET), localizado en el cromosoma 10, región 
10q11.2. Dicho gen se expresa en células neu-
rales y neuroendocrinas, incluidas las células 

C tiroideas, las de médula adrenal, ganglios 
simpáticos, parasimpáticos y de colon, células    
del tracto urogenital y paratiroideas derivadas de 
los arcos branquiales3,4.

El MEN se divide en diferentes tipos según las                                                                                       
presentaciones clínicas y la mutación genética. 
Existen 3 tipos de síndromes MEN: El MEN 
tipo 1 (MEN 1), el MEN tipo 2 (MEN 2), 
y el miembro más reciente el MEN tipo 4 
(MEN4)5,6. Sin embargo, actualmente se prefiere 
una concepción más amplia, conocida como 
“síndromes de neoplasias múltiples” engloban-
do algunas entidades predominantemente no 
endocrinológicas como el síndrome de tumor 
mandíbula-hiperparatiroidismo, la hipercalce-
mia hipocalciúrica familiar, el síndrome de Von 
Hippel-Lindau, la neurofibromatosis tipo 1, la 
polipomatosis adenomatosa familiar, entre otros3.

El MEN 1 o síndrome de Wermer, afecta a las 
glándulas paratiroides, islotes pancreáticos endo-
crinos y adenohipófisis, siendo excepcional en 
la infancia. A diferencia del MEN 1, el MEN 
2 suele debutar en la edad pediátrica con una 
prevalencia estimada, incluidos sus subtipos, de   
1 en 30.000, distinguiéndose 3 formas clínicas                                                 
con la característica común de asociarse a car-
cinoma medular tiroideo (CMT) 3,4.

El MEN 2A o síndrome de Sipple es el más 
común de los síndromes, 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 Síndrome de Gorlin (5%) es el más agresi-
vo; se caracteriza por la aparición de neuromas 
cutáneo mucosos y gastrointestinales múltiples                         
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(90%), junto a rasgos fenotípicos marfanoides, 
CMT (>95%) y feocromocitoma (50%). Por 
último, el CMT familiar (CMTF), que consti-                                            
tuye el 10% de los MEN 2, y cuya única ma-
nifestación es el CMT, que suele aparecer en 
edades más tardías, con una penetrancia menor5-7.

EL MEN4 es causado por mutaciones en el 
gen supresor tumoral putativo, un inhibidor de 
la cinasa dependiente de ciclina (CDNK1B).    
Similar al MEN1, los pacientes afectados pre-
sentan hiperparatiroidismo primario y adenoma 
hipofisario (el fenotipo más común), tumores 
neuroendocrinos pancreáticos en asociación                
con tumores gonadales, tumores suprarrenales, 
renales y tiroideos5-7.

En nuestro país es poco el registro disponible 
con respecto a los MEN, siendo reportado un 
caso en el año 2016 por García y cols., de una 
paciente femenina de 14 años con MEN 2B8. 
Posteriormente en el año 2021 Hernández y                                                  
cols., presentaron el caso de una paciente feme-
nina de 23 años con diagnóstico de Insulinoma 
cómo primera manifestación de MEN 19.

Se destaca la importancia que los avances en los 
estudios moleculares realizados en los últimos 
años han supuesto para estas entidades, al poder 
realizar un diagnóstico y tratamiento precoz. 
Esto cobra especial relevancia en el caso de 
los pacientes con MEN por su asociación al 
CMT donde la tiroidectomía profiláctica en                                                         
los portadores de la mutación ha cambiado la 
historia natural de la enfermedad, constituyen-     
do el caso más representativo de prevención 
primaria de un cáncer genético10.

A continuación, se presenta el caso de una pre-
escolar femenina de 3 años con antecedente     
familiar de MEN 2 a quien se realizó estudio 
genético y se localizó la mutación familiar del 
protooncogen RET C634Y del exón 11. Esta 
paciente constituye la primera en Venezuela 
con valoración genética realizada de nuestro 
conocimiento. Se describen y se discuten las 
características del estudio genético, así como 
también el enfoque clínico y terapéutico.

CASO CLÍNICO

Preescolar femenina de 3 años, natural y 
procedente del estado Guárico, derivada a nuestra 
consulta por antecedente familiar de padre con 
diagnóstico clínico de MEN 2. La paciente es 
producto de unión no consanguínea, 1era gestación 
de madre de 34 años sana, obtenida a término por 
cesárea segmentaria anterior, sin complicaciones 
perinatales.

Se encontraba asintomática y con pruebas 
complementarias negativas (Tabla I). A la ex-
ploración física presentó peso: 14 Kg (P10-25), 
Talla: 96,6 cm (P25) en buenas condiciones 
generales, armónica, sin evidencia de mani-
festaciones cutáneas o neuromas, tiroides de 
adecuado tamaño y consistencia, Tanner 1.

Se solicita determinación del protooncogen 
RET con hallazgos en el análisis de la secuencia 
de nucleótidos (exones 10, 11, 13, 14, 15 y 16)                                                                       
que nuestra paciente era positiva para una 
copia de una mutación asociada con MEN2 o 
cáncer familiar medular de tiroides (CFMT).                                                                                                 
La mutación detectada fue la p.C634Y, en la                                                          
cual se encuentra sustituida la cisteína de la 
posición 634 de la proteína RET por tirosina.                  
Es causada por un cambio G › A en el nucleó-                                                
tido c.1901 (c. 1901G › A) en el exón 11 del                      
gen RET. Esta mutación se encuentra en uno 
de los puntos críticos 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 
realización de metanefrinas séricas y urinarias, 
calcitonina, ecografía y tomografía axial com-
putarizada (TAC) de abdomen y se refiere a 
servicio de cirugía para tiroidectomía profilác-
tica. Sin embargo, la madre decide no cumplir 
con la conducta quirúrgica indicada con abandono 
de la consulta manteniéndose en control durante 
5 años con cirujano oncólogo tratante del padre, 
con solicitud de determinaciones periódicas de 
calcitonina no documentadas, referidas por madre 
“dentro de los límites normales”.
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de calcitonina refiriendo valores dentro del rango 
normal recibiendo tratamiento con levotiroxina a 
razón de 150 mcg/día. Adicional a ello, ecografía 
abdominal (2023) sin alteraciones; TAC de cuello 
sin contraste (2023) con presencia de adenopatías 
menores a 1 cm en zonas II a V de ambos hemi-
cuellos, y en zonas IB y IA mayores de 1 cm. 
TAC de tórax sin contraste (2023) sin imágenes 
sugestivas de lesiones ni MT.

En 2024 indican rastreo con ácido dimercapto-
succínico (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 años para reevaluación 
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,                     
así como palpitaciones, diaforesis, cambios de 
peso o caída del cabello. Evacuaciones diarias 
referidas como normales, Bristol 2-3. Sueño 
nocturno normal. Menarquia en julio de 2024, 
ciclos referidos como regulares.

A los 11 años, por evidenciar bocio solicitan 
ecografía tiroidea, referida con evidencia de 
nódulo con “características de sospecha” según 
informe médico consignado por la madre. Por     
este motivo, indican la realización de tiroidec-                                                                                               
tomía total más vaciamiento cervical central 
nivel VI con colocación de dren de Penrose, sin                                                                                                  
complicaciones aparentes. El hallazgo anato-
mopatológico reportó la presencia de Carcinoma 
medular multifocal en lóbulo derecho (LD) y 
lóbulo izquierdo (LI) con patrón de crecimiento 
sólido, trabecular y escasa formación tubu-
lar, con diferenciación oncocítica salpicada y 
degeneración quística, en tercio medio de cada                         
lóbulo de 1,1 x 0,8 y 1,1 x 0,9 cm. Conteo 
mitótico: 1 x 2 mm. No se identifica necrosis 
tumoral, embolismo tumoral vascular sanguí-                                                                                                
neo, linfático ni infiltración perineural. No se 
observó infiltración a la cápsula. Patología 
asociada: Hiperplasia de células parafoliculares 
salpicadas en LI. Bordes de resección libres 
de neoplasia. Parénquima tímico con áreas de 
hemorragia reciente y 3 ganglios linfáticos con 
hiperplasia folicular reactiva inespecífica sin 
evidencia de metástasis (MT), concluyendo 
T2N0M0.

Madre refiere control regular por oncología y 
endocrinología con determinaciones periódicas 

Tabla I. Evolución paraclínica.

Inicio de control (2015)
3 años

Reevaluación (2025)
13 años

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)
Fósforo 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 µUI/ml (VR: 0,4-5,5) 3,25 µUI/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: Antígeno 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 año asociado a com-
plicaciones inherentes a patología de base por 
Mt pulmonares. Madre refiere hija de 3 años de 
edad producto de la misma unión familiar quien                               
se encuentra actualmente asintomática. Se le                                                                                                  
indicó realizar a la brevedad determinación 
del Ret-Proto Oncogen, calcitonina, Ag carci-
noembrionaria, las cuales a la fecha no ha 
consignado. Ver árbol genealógico (Fig 1).

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

Fig. 1. Árbol genealógico.

Caso Índice Portador

13 años 3 años

Fig. 2. Celda tiroidea izquierda.

Fig. 3. Cervicolateral de celda tiroidea.

En la evaluación clínica 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. 
Armónica, piel morena sin evidencia de neuro-
mas o lesiones cutáneas, celda tiroidea vacía sin 
adenopatías palpables, Tanner V.

Se solicitó la determinación de Calcitonina, 
Antígeno carcino embrionario (CEA), Parato-
hormona (PTH), calcio, fósforo, magnesio, 
metanefrinas séricas y ecografía tiroidea y se dis-
minuyó la dosis de levotiroxina a 100 mcg/día    
por el hallazgo de valores de TSH en 0,2 mUI/ml.

La ecografía tiroidea reporta la ausencia de 
glándula tiroides y de adenopatías cervicales. 

Ante valores elevados de calcitonina se solicitó 
nueva ecografía tiroidea con reporte de ausen-
cia de glándula tiroides, así como adenopatías. 
A pesar de ecografías tiroideas sin hallazgos 
patológicos pero paciente con valores elevados      
de calcitonina se indica TAC con contraste de 
cabeza, cuello, tórax, 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 tomográficos se discute 
caso con medicina nuclear y oncología médica 
sugiriendo nuevo rastreo con Tecnecio-99 que 
permitirá esclarecer la presencia de enferme-              
dad local, regional o a distancia para la toma de 
decisiones terapéuticas oportunas.
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DISCUSIÓN

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 asociación al CMT, 
cuyo tratamiento precoz constituye el paradigma 
de la prevención primaria del cáncer hereditario 
en seres humanos3.

Todos los pacientes con antecedentes familiares 
o personales de hiperplasia de células C, CMT o 
MEN2 deben realizarse un estudio genético para 
mutaciones en el protooncogén RET, idealmente 
antes del primer año de vida para MEN 2B y entre 
los 3 y los 5 años para MEN 2A11. En nuestro caso 

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.

el padre de la paciente tenía antecedente de MEN 
2B sin embargo la misma fue referida a nuestra 
consulta a los 3 años en donde se solicitó de forma 
inmediata análisis genético para determinación 
de la presencia de la mutación del protooncogen 
RET.

La mutación detectada fue p.C634Y en el exón 
11 del gen RET. Esta mutación se encuentra en 
uno de los puntos críticos de mutaciones asociadas 
con CFMT y MEN2A. Las mutaciones puntuales 
activadoras de la línea germinal del protooncogén 
RET están presentes en el 98% de los MEN 2A, 
95% de los MEN 2 y en el 88% de los carcinomas 
medulares familiares12, coincidiendo esto con el 
evidenciado en el estudio molecular de nuestra 
paciente.

Estos hallazgos coinciden con los reportados 
ampliamente en la bibliografía tales como los 
estudios de Belli y col, donde se estudiaron 57 
pacientes pertenecientes a 7 familias con el objeto 
de detectar la mutación familiar e identificar a los 
portadores asintomáticos. De los 57 pacientes, 32 
se encontraban asintomáticos y 5 de estos eran 
pacientes pediátricos con un rango de edad de                                                                                                       
5 a 15 años. En todas las familias evaluadas, 
resultaron 2 con MEN 2A y 5 con CMTF, 
identificándose la mutación del protooncogen 
RET en el exón 11, en la región que codifica 
para el dominio extracelular. La mutación en                                     
el residuo cisteína del codón 634 fue el hallazgo 
más frecuente comprendiendo a 6 de las 7 familias 
estudiadas12.

Otros estudios como la extensa revisión de Eng 
y col en la cual la mayoría de los casos presenta-
ron la mutación en el codón 634 (85% de los 
MEN 2A y el 30% de los CMTF) coinciden con 
la paciente presentada13. Las mutaciones tipo 
transiciones (cambio de bases entre sí): G>A                                                                                                     
son características de MEN 2A y CMTF coin-
cidiendo con el cambio de nucleótido en el   
estudio genético de nuestro caso.

Las mutaciones en el codón 634 (exón 11) son   
las que se encuentran con mayor frecuencia en 
las familias típicas de MEN 2A (87%)14 pudiendo 
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sugerir que nuestra paciente corresponde a                                                                                         
dicho grupo sin embargo actualmente úni-
camente ha manifestado el CMT de las 3 endo-
crinopatías clásicas (CMT, feocromocitoma e 
hiperparatiroidismo primario).

El CMT es la manifestación más precoz y 
la primera causa de muerte en pacientes con 
síndrome MEN 2. Aparece en el 100% de los 
casos, pero a edades variables según el tipo 
de mutación. Histológicamente, el CMT es un 
tumor de morfología variable, su apariencia mi-
croscópica es idéntica en los casos hereditarios 
y esporádicos; sin embargo, el CMT asociado                    
a MEN2 aparece en edades más tempranas,                                         
suele ser multicéntrico y afectar a ambos lóbu-
los, además de asociar zonas de hiperplasia                                      
de células C que pueden estar presentes por                        
todo el tejido tiroideo11, coincidiendo esto con el 
hallazgo anatomopatológico de nuestra pacien-
te en donde describen un carcinoma medular 
multifocal en LD y LI así como hiperplasia de 
células foliculares salpicadas en LI.

La sensibilidad a la activación de RET es distinta 
en cada tejido, existiendo una fuerte correlación 
genotipo-fenotipo la cual, si bien es útil para                  
el CMT, no predice con precisión el desarrollo 
de hiperparatiroidismo o feocromocitoma ni 
la edad de aparición de los mismos15. Aunque 
nuestra paciente no cumple los restantes crite-
rios clínicos, es previsible que con los años                                                                                                       
acabe desarrollando dichas manifestaciones 
clínicas las cuales se tienden a presentar entre 
la segunda y tercera década de la vida, siendo 
indispensable un seguimiento clínico y paraclí-
nico estrecho.

El feocromocitoma es más frecuente en aquellos 
pacientes con mutación 6346. 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 años16. Característicamente 
son bilaterales, no malignizan y no se encuentran 
en localizaciones extra adrenales. Este tipo de 
tumores son la primera manifestación de MEN 
en el 25% de los casos, es concomitante con el 
CMT en el 35% y posterior a este en el 40%6. La 

paciente actualmente se encuentra clínicamente 
asintomática con paraclínicos controles negativos.

El hiperparatiroidismo primario (HPP) se pre-   
senta en el 20-30% de los casos del síndrome 
MEN2A típico. Se diagnostica con mayor fre-
cuencia en asociación con la mutación del exón 
11, codón 634 del gen RET. Las manifestaciones 
clínicas del HPP en MEN 2 suelen ser leves y la 
edad pico de diagnóstico es después de la terce-
ra década con una edad media de 33,7 años16,17. 
Nuestra paciente actualmente no ha presentado 
manifestaciones clínicas o paraclínicas sugestivas 
de HPP.

En las últimas guías internacionales para el 
manejo y seguimiento de la Asociación Ameri-                         
cana de Tiroides (ATA) se recogen 4 grupos en                                                                                                      
base a la correlación fenotipo-genotipo segui-
miento y momento idóneo para tiroidectomía 
profiláctica. En el nivel A se encuentran las                                                                                               
mutaciones en los exones 13, 14 y 15 prin-
cipalmente, en el B las mutaciones del exón 10,  
en el C las del exón 11 (C634Y entre ellas) y en 
el D se agrupan las mutaciones específicas para 
MEN 2B (exón 16)18,19.

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 
físico anual, ecografía de cuello y calcitonina 
sérica a partir de los 3 años. Los niveles eleva-
dos de calcitonina deben motivar la cirugía. Sin 
niveles elevados de calcitonina, los pacientes 
deben someterse a tiroidectomía antes de los 
5 años. Se recomienda la disección central del 
cuello en caso de presencia de ganglios linfáti-
cos sospechosos. Las pruebas genéticas tardías, 
la tiroidectomía después de la edad recomendada 
y la calcitonina basal elevada se asocian a una 
mayor tasa de CMT16.

El objetivo de prevenir o curar el CMT antes        
de que se extienda, se contrapone a la necesidad 
de una terapia de sustitución de la hormona 
tiroidea de por vida para fomentar el crecimiento                                 
y desarrollo normales, así como el mayor riesgo                                                                                           
de complicaciones en niños pequeños y lactantes,                     
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en particular, el hipoparatiroidismo, influyendo   
esto en las decisiones paternas. En el caso 
presentado, la tiroidectomía no se hizo de for-
ma profiláctica ya que dicho procedimiento 
quirúrgico no fue aceptado por los padres, los 
cuales mantuvieron a la paciente en observa-                     
ción decidiéndose planificar tiroidectomía total 
con vaciamiento de compartimiento central a 
los 11 años, 6 años por encima de los tiempos 
sugeridos en la bibliografía, y con la paciente 
ya con manifestaciones clínicas y hallazgos 
ecográficos patológicos.

Una gran serie de casos de Alemania de 167 
niños y adolescentes menores de 18 años con 
mutaciones de la línea germinal RET que se 
sometieron a tiroidectomía profiláctica a una                                              
edad media de 6,8 años entre 1994 y 2017, en-
contró excelentes resultados. De los 149 pacien-
tes con información de seguimiento (mediana       
de 72 meses), la tasa de curación bioquímica, 
definida como la normalización postoperatoria 
de los niveles elevados de calcitonina, fue del 
99,1%16.

En los extensos estudios realizados en MEN 2B 
por Castinetti y col, una cohorte multicéntrica de 
345 pacientes de los cuales 338 (98%) tuvieron 
tiroidectomía. Si bien no hubo una diferencia 
significativa con respecto a la supervivencia en 
relación a la tiroidectomía temprana o tardía si 
hubo una diferencia significativa en el estado de 
remisión entre los pacientes que se sometieron a 
tiroidectomía antes y después de 1 año de edad 
(p<0,0001). En aquellos sometidos antes del año 
de vida la remisión 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 tiroidectomía después de 1 
año de edad, se obtuvo remisión bioquímica y 
estructural solo en 47 pacientes (15%)20. Si bien 
es conocido que el MEN 2B es la forma más 
grave y agresiva de la neoplasia de los MEN 2                                                                                                       
con indicaciones más tempranas de la tiroidec-
tomía profiláctica en comparación con el MEN 
2A, dicho estudio es extrapolable a nuestro caso                                                                                                          
ya que pone en evidencia que la conducta quirúr-

gica precoz se asocia con una alta probabilidad               
de curación.

Tras la cirugía se deben hacer mediciones 
anuales de calcitonina basal. Las células C de 
la tiroides producen múltiples productos, entre 
ellos la hormona polipeptídica calcitonina y 
la glicoproteína antígeno 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 CMT16.

Las directrices revisadas de la ATA de 2015 
recomiendan medir simultáneamente la calcito-
nina y el ACE, ya que la elevación simultánea 
de ambos marcadores indica progresión de 
la enfermedad. Los pacientes con calcitonina               
elevada > 150 pg/mL deben someterse a pruebas 
de imagen que incluyan la evaluación de la sos-
pecha de metástasis a distancia, como ecografía 
del cuello, TC torácica, RM o TC hepática con 
contraste, gammagrafía ósea y RM de la pelvis 
y el esqueleto axial19. Ante nuestro hallazgo de 
valores de calcitonina en 195 pg/mL se realiza-                                                                        
ron ecografías de cuello por dos especialistas 
distintos para evitar sesgos, coincidiendo ambos 
estudios sin evidencia de glándula tiroidea o 
adenopatías. Posterior a esto se realiza TAC 
de cabeza, cuello, tórax, abdomen y pelvis con 
contraste, con hallazgo de imagen en cuello 
paratraqueal bilateral que realza posterior a la 
administración de contraste que no descarta la 
posibilidad de restos de tejido tiroideo.

En los pacientes con CMT post cirugía según             
la ATA19 no está indicada la terapia de supresión 
tiroidea. A nuestra paciente le fueron indicadas 
dosis elevadas de levotiroxina con la finalidad 
de suprimir los valores de TSH hasta nuestra 
valoración, en donde, en vista del diagnóstico se 
disminuyeron las mismas con controles poste-
riores dentro del rango. Se sugiere el screening                                     
para descarte de feocromocitoma con determi-
nación 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 años en la 
categoría de alto riesgo. El seguimiento analítico 
para hiperparatiroidismo en pacientes con                                                                                                     
MEN 2A y CMFT se realiza en conjunto con 
el screening de feocromocitoma16. En nuestra 
paciente dicho screening se inició a los 13 años 
cuando reinicia control por nuestra consulta 
ya que los mismos no habían sido solicitados 
previamente.

Tradicionalmente se realizaba una monitoriza-
ción 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 intervención. Actualmente se ha 
abandonado esta práctica debido al desarrollo 
de pruebas genéticas, así como la evidencia de 
la elevación de los niveles de calcitonina en pa-
cientes que ya presentaban CMT metastásico3.    
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.

CONCLUSIÓN

Las familias con antecedentes de síndromes de                                                                     
neoplasias endocrinas múltiples se han benefi-
ciado enormemente de los avances en genética 
molecular de los últimos años, pudiendo reali-
zarse un diagnóstico precoz de los casos índice. 
El momento de la tiroidectomía se basa en la 
mutación RET específica, así como en los nive-
les de calcitonina sérica basal o estimulada, los 
hallazgos ecográficos y la edad más temprana      
del diagnóstico 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 tiroidectomía, los 
pacientes deben someterse a vigilancia de por                                                                                                              
vida para detectar posibles recidivas, así como 
trastornos asociados, en función de su muta-
ción. Ante niveles elevados de calcitonina se 
deben realizar estudios de imagen de extensión 
para identificación de una posible metástasis.                                                              
La experiencia con esta paciente subraya la 
importancia de realizar una tiroidectomía pro-

filáctica antes de los 5 años de edad, lo que                                                                                            
requiere una derivación a la consulta de 
endocrinología temprana así como el manejo 
multidisciplinario de esta patología.
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RESUMEN

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

Caso Clínico: Mujer de 20 años que refirió el inicio de su enfermedad hace dos años, presentando un trastorno 
menstrual caracterizado por amenorrea. Por ello, acudió a un médico que le indicó tratamiento con anticonceptivos 
de implante subdérmico durante seis meses, el cual fue mal tolerado, presentando cefalea intensa con alteración de 
la visión periférica. Acudió a nuestro centro, donde se evidenció hidrocefalia con una lesión selar con extensión 
supraselar. Los valores de prolactina diluida fueron de 1130 ng/mL. Se inició tratamiento con cabergolina (dosis de 
1,5 mg semanales), mostrando una sorprendente mejoría de la cefalea a las 24 horas, con reversión de los síntomas 
y desaparición tras un año de seguimiento.
 
Conclusión: La presencia de hidrocefalia en prolactinomas gigantes es extremadamente rara. En prolactinomas 
gigantes, incluso con trastornos visuales e hidrocefalia, se puede lograr una reducción del tamaño tumoral con un 
manejo farmacológico 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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INTRODUCCIÓN

Los prolactinomas gigantes son tumores poco 
frecuentes que representan solo del 2 al 3% de 
todos los tumores secretores de prolactina (PRL) 
y plantean desafíos diagnósticos y terapéuticos 
únicos1. Dentro de este grupo de prolactinomas 
gigantes, solo el 4% presenta hidrocefalia2. La 
definición debe limitarse a un prolactinoma de 
la glándula pituitaria con un diámetro de 40 mm 
o más, expansión extraselar significativa, una 
concentración muy alta de PRL (generalmente 
superior a 1000 μg/L) y ausencia de secreción 
concomitante de otra hormona hipofisaria3.

Los prolactinomas gigantes son más comunes 
en hombres jóvenes y de mediana edad que en 
mujeres, con una proporción hombre:mujer de 
aproximadamente 9:14. Los síntomas endocrinos 
a menudo se presentan, pero se ignoran durante 
mucho tiempo, y el diagnóstico final se realiza 
cuando las complicaciones neurológicas se                                                                   
extienden ampliamente a las estructuras  cir-
cundantes, causando parálisis de los nervios 
craneales, hidrocefalia, epilepsia del lóbulo 
temporal o exoftalmos3. El objetivo del presente 
caso es presentar a una paciente con prolac-              
tinoma gigante productor de prolactina, cuya 
presentación clínica fue hidrocefalia.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 20 años, originaria de                                                                                           
la localidad, quien relata el inicio de su enferme-
dad actual hace 2 años, presentando trastorno 
menstrual caracterizado por amenorrea. Por 
ello, acudió al médico, quien le prescribió 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.

Acudió a nuestro centro asistencial donde fue 
evaluada y se le indicó un estudio de imagen, 
donde se evidenció hidrocefalia obstructiva 
con una lesión ocupante de espacio (LOE) 
selar con extensión supraselar. Fue evaluada 
por neurocirugía en conjunto con la sección 

de neuroendocrinología del Hospital Universi-
tario de Caracas. Allí, se analizó el caso clínico. 
Se sugirió la toma de muestras de laboratorio 
(análisis 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 año antes de la evaluación.

Examen físico al ingreso: La paciente presenta 
fascies álgida, hemianopsia bilateral, diplopía, 
paresia del VI par craneal derecho, fotofobia                     
y misofonía. Resonancia magnética de región 
selar: se observa lesión de aspecto sólido en 
región selar con bordes lobulados con exten-
sión supraselar (Figura 1A), isointensa en T1, 
con obstrucción de ambos agujeros de Monro 
(1B), produciendo ensanchamiento de ventrí-
culos laterales con edema transependimario 
(1C), abraza la arteria carótida interna derecha, 
porción intracavernosa, dimensiones 41 mm de 
alto por 30 mm de ancho y 25 mm anteroposte-
rior, clasificación 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 glándula pituitaria fueron nor-
males. 

Diagnóstico: Síndrome de Hipertensión Intra-
craneal: Hidrocefalia biventricular obstructiva 
debido a un LOE extraaxial en la región selar 
con extensión supraselar, denominado adenoma 
hipofisario gigante productor de prolactina (ma-
croprolactinoma). Al tratarse de una urgencia 
neuroquirúrgica, se sugirió la colocación de una 
derivación ventriculoperitoneal. El paciente fue                                                       
ingresado y el caso se discutió en un equipo 
multidisciplinario. Considerando que la primera 
opción terapéutica para los prolactinomas, inde-
pendientemente del tamaño del tumor, son los 
agonistas dopaminérgicos, se propuso una prueba 
terapéutica con cabergolina, 0,5 mg tres veces a 
la semana y observación estrecha. Después de                                                                                    
24 horas, se observó una excelente respues-
ta clínica y neurológica, con reversión de la 
respuesta, que posteriormente se corroboró        
con una reducción del tamaño del tumor (1C-F) 
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y una disminución de los niveles de prolactina. 
Después de un año de tratamiento con cabergolina, 
los niveles de prolactina se normalizaron y se 
observó la ausencia de la lesión en el control 

imagenológico (Figura 2). La paciente se encuentra 
actualmente en seguimiento por el servicio de 
neuroendocrinología.

Fig. 1. Imágenes de resonancia magnética selar: 1A.- Corte sagital potenciado en T1 con contraste: 
LOE selar con extensión supraselar, lobulado, que ocluye el foramen de Monroe bilateral, como se 
observa en el corte coronal (Fig. 1B). 1C.- Se observa oclusión y dilatación del sistema ventricular con 
edema transependimario en la secuencia FLAIR. Imagen tomográfica un mes después del tratamiento 
con cabergolina: se observa la reducción del tamaño tumoral con permeabilidad del foramen de 
Monroe y normalización del tamaño ventricular. (Fig. 1D-F).

Fig. 2. Imagen ponderada en T1 con contraste. Obsérvese el líquido que ocupa la lesión.
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DISCUSIÓN:

Los prolactinomas son los adenomas hipofisarios 
más comunes; los microprolactinomas son más 
frecuentes en mujeres y los macroprolactino-          
mas en hombres. Los prolactinomas gigantes 
invasivos se definen como: 1) tamaño tumoral 
mayor de 4 cm de diámetro; 2) prolactina sé-
rica de >1000 ng/mL; y 3) efecto de masa o 
sintomatología inducida por hiperprolactine-                                                                    
mia. El tratamiento del prolactinoma gigante 
invasivo suele comprender un enfoque multi-
modal de tratamiento médico e intervención 
quirúrgica5. La hidrocefalia es una complicación 
poco frecuente de esta patología como se eviden-
ció en una revisión sistemática de prolactinomas 
gigantes3.

En el presente caso la paciente inició su cuadro 
hace dos años con amenorrea, un síntoma                                      
común de hiperprolactinemia. Sin embargo, se 
le prescribieron anticonceptivos de implante 
subdérmico, los cuales no solo fueron inefica-
ces para su condición subyacente, sino que 
probablemente enmascararon o retrasaron la 
identificación de la verdadera causa de sus 
síntomas al atribuir la amenorrea al método an-
ticonceptivo. Posteriormente, desarrolló cefalea 
intensa y opresiva con hemianopsia bitemporal, 
lo que indica compresión del quiasma óptico, 
un signo clásico de tumores hipofisarios de gran                          
tamaño1,2,6. La resonancia magnética (RM) con-
firmó la presencia de una lesión ocupante de 
espacio (LOE) selar con extensión supraselar,                        
que causaba hidrocefalia obstructiva debido al                                                                                        
bloqueo de los agujeros de Monro. Esta hi-
drocefalia es la responsable de los síntomas de 
hipertensión intracraneal como la cefalea y la 
fascies álgida, y en casos severos, puede ser una 
emergencia neuroquirúrgica.

La primera opción de tratamiento es farmaco-
lógica y debe instaurarse rápidamente para 
evitar complicaciones (hipertensión intracraneal 
causada por hidrocefalia, que constituye una 
urgencia neuroquirúrgica)3,7 y otras como infer-
tilidad, hipogonadismo y osteoporosis8-10. La 

terapia con agonistas dopaminérgicos, como la 
cabergolina, es la primera línea de tratamiento 
para los prolactinomas debido a su eficacia para 
normalizar los niveles séricos de prolactina 
y reducir el tamaño del tumor11,12. 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 proteína G, que 
al activarse producen un efecto de supresión 
en la secreción de prolactina en las células 
lactotrofas hipofisarias13. Existen dos agonistas 
dopaminérgicos principales en la práctica clínica 
que son bromocriptina y cabergolina, siendo 
la cabergolina el fármaco de elección; existen 
otros como pergolida, quinagolida y la lisurida, 
que se usan con menos frecuencia o ya no están 
disponibles13,14.

Inicialmente, dado el cuadro de hidrocefalia 
obstructiva y la consideración de una urgencia 
neuroquirúrgica, se sugirió la colocación de una  
derivación ventriculoperitoneal. Sin embargo, 
la discusión en el equipo multidisciplinario 
fue vital. A pesar del gran tamaño del tumor, 
la primera opción terapéutica para los pro-
lactinomas, independientemente de su tamaño, 
son los agonistas dopaminérgicos, por lo que 
se decidió iniciar una prueba terapéutica con 
cabergolina oral (0,5 mg tres veces por semana), 
con observación estrecha. La respuesta fue "ex-
celente" y rápida, observándose reversión de los 
síntomas clínicos y neurológicos en 24 horas, 
por lo que se contemporizó el acto quirúrgico 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 compromiso 
neurológico severo. Este comportamiento es 
similar a lo informado en la literatura donde 
la cabergolina se recomienda encarecidamente           
como el tratamiento de elección para los pro-
lactinomas de cualquier tamaño, dada la mayor 
eficacia comprobada tanto en la normalización     
de PRL como en la reducción del tumor, hasta en 
un 95% de los casos13. 
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Después de un año de tratamiento, los resultados 
fueron aún más impresionantes: los niveles de 
prolactina se normalizaron y la lesión tumoral 
fue prácticamente indetectable en el control 
imagenológico. En un estudio reciente de 84 
pacientes con prolactinomas gigantes en Suecia 
se detectó solo 2% con hidrocefalia; además de-
mostraron que tras un seguimiento de 9 años, 
el tratamiento con agonistas dopaminérgicos 
fue eficaz y suficiente como monoterapia en                     
la mayoría de los pacientes, y los agonistas 
dopaminergicos pudieron retirarse en 2 pacien-
tes. Una cuarta parte de los pacientes necesitó 
tratamiento adicional, principalmente cirugía,       
y 2 de 84 tuvieron un curso tumoral agresivo 
que requirió quimioterapia. La disminución de                                                
la PRL y del tamaño del tumor después del                                                    
primer año 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 año pue-
de ser útil para identificar a los pacientes que 
necesitan un seguimiento más cuidadoso y, en 
algunos casos, tratamiento adicional8.

CONCLUSIÓN

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