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Rosario, 7 de Mayo de 2020

Sefior Director de la
Revista Argentina de Endocrinologia y Metabolismo
Dr. Osvaldo J. Ponzo

Estimado Dr. O. Ponzo,

He leido con interés el valioso trabajo “Carcinoma y adenoma atipico de paratiroides: datos nacionales”, de Drnovsek y col.,
aparecido en la RAEM, en su primer niimero (vol. 57) de este aflo.

Los autores, luego de exponer su importante casuistica, hacen la discusion en base a una extensa bibliografia internacional.
Lamentablemente, no mencionan un dato que paso a comentar: la experiencia de un centro de San Pablo, expuesta por el Dr.
Marcos Tavares, meritorio cirujano brasilefio. Esta plasmada en el capitulo 15, “Carcinoma de Paratiroides”, del libro
“Paratiroides” editado por miy por Jos¢ Luis Novelli (UNR Editora, Rosario, 2000).

Y digo lamentablemente, porque ese libro es el tinico texto publicado en castellano sobre las glandulas paratiroides. Le envio
esta carta con el inico propdsito de salvar esa pequefia omision.

Saludos cordiales,
Dr. Ariel Sanchez

/ Correo electrénico: asanchez@circulomedicorosario.org
Salta 1387, 11/4 (2000) Rosario, SF, Argentina
Tel. (+54-341) 424-0767

Respuesta de autores:

Buenos Aires, 14 de Mayo de 2020
Estimado Editor de RAEM:

En relacion a la Carta a Editor enviada por el Dr. Ariel Sanchez, respecto al trabajo: "Carcinoma y adenoma atipico de
paratiroides: datos nacionales". En nombre de todos los autores agradecemos su valioso aporte.

Dra. Drnovsek Monica Lucia
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Anticuerpos anti-tiroglobulina: una nueva visién basada
en la estratificacion por riesgo de recurrencia y en la
conducta de ablacién o no ablacién con radioyodo

BUENO F., GARCIA FALCONE G., PENALOZA M., SALA M., ABELLEIRAE., PITOIA F.

Divisién Endocrinologia, Hospital de Clinicas "José de San Martin”, Universidad de Buenos Aires, Argentina

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La tiroglobulina sérica (Tg) es el marcador utilizado para identificar persistencia o
Recibido el 15 de diciembre de 2019 recurrencia en pacientes con cancer diferenciado de tiroides (CDT). La confiabilidad de
Aceptado el 20 de mayo de 2020 sumedicion es nula cuando coexisten anticuerpos anti-tiroglobulina (aTg) detectables.

Nuestros objetivos fueron: 1) comparar la evolucion de pacientes con CDT con aTg
positivos y negativos, segtin el riesgo de recurrencia (RR) inicial y la respuesta al
tratamiento, ii) comparar la respuesta al tratamiento en pacientes de bajo RR con aTg
positivos ablacionados y no ablacionados, iii) evaluar la dinamica de los aTg segun la

Palabras clave:
cancer de tiroides

respuesta inicial.
anticuerpos anti-tiroglobulina Incluimos 443 adultos con CDT tratados con tiroidectomia total (TT), con un
no ablacionados seguimiento medio de 53 meses.
respuesta estructural incompleta La frecuencia de respuesta estructural incompleta (REI) fue similar en pacientes con

aTg positivos y negativos estratificados por RR. Pacientes de bajo RR ablacionados y
no ablacionados presentaron similar frecuencia de REI inicial y al final del
seguimiento. El tiempo de negativizacion de los aTg fue de 16 meses en ablacionados
vs. 11 meses en no ablacionados (p=0,0232). Considerando la dinamica de los aTg: se
observo REI en el 3% con disminucion, en el 19% con estabilidad, y en el 43% con
aumento (p=0,004). El valor de corte de aTg a los 12 meses para predecir REI al final
del seguimiento fue 160 Ul/ml (sensibilidad: 75%, especificidad: 72%). E128% de los
pacientes con aTg positivos tuvo un seguimiento mayor a 60 meses, solo el 10%
evoluciond con REI, un 33% sin evidencia de enfermedad, y el 57% persistio con aTg
detectables sin enfermedad estructural.

En conclusion, la frecuencia de REI se relaciond con el RR inicial independientemente
de la presencia de aTg. La ablacion con radioyodo influy6 en la tendencia de los aTg
durante el primer afio, pero no en la respuesta al tratamiento. La tendencia de los aTg
fue mas util que el valor absoluto para predecir REI.

*Autor para correspondencia: fpitoia@intramed.net
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ABSTRACT

Keywords:

thyroid cancer
anti-thyroglobulin antibodies
without remnant ablation

structural incomplete response

Serum thyroglobulin (Tg) level is an important marker for identifying differentiated
thyroid cancer patients with persistent or recurrent disease. However, the reliability of
serum Tg measurement is significantly impaired by coexistent serum anti-
thyroglobulin antibodies.

We compared the outcome of patients with detectable and undetectable aTg, stratified
according to the initial risk of recurrence (RR); also the response to treatment in low
recurrence risk patients with detectable aTg treated with total thyroidectomy (TT) with
and without radioiodine remnant ablation (RRA) and the TgAb trend in the long-term
follow-up according to the initial response.

We included 443 patients submitted to TT with 53 months median follow-up.

The frequency of structural incomplete response (SIR) in low, intermediate, and high
RR patients with positive and negative TgAb was similar. Low risk patients treated with
or without RA achieved the same frequencies of SIR both initially and at the end of
follow-up. Undetectable TgAb in patients was achieved in a median of 16 months in
patients treated with RRA compared to 11 months in those without RRA (p=0.0232). A
SIR was observed in 3% of patients with declining TgAb, in 19% of those with stable
levels, and in 43% with increasing TgAb (p=0.004).The optimal cut-off value of the
TgAb at 12 months of follow-up to predict a structural incomplete response as final
status was established at 160 [U/ml, with a sensitivity of 75% and a specificity of 72%.
Follow-up was longer than 60 months in 28% of patients with detectable TgAb, 10%
developed a SIR, 33% achieved no evidence of disease status and 57% remained with
detectable TgAb without structural disease.

In conclusion, the frequency of SIR was related with the initial RR and no with the
presence of TgAb. The RRA influences the trend of TgAb during the first year of
follow-up, but not the response to therapy. Serum TgAb trend was more useful than an
absolute value to predicta SIR.

INTRODUCCION

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) tiene un
prondstico excelente con una sobrevida a 10 afios del 85-93% .
La tiroidectomia total (TT) seguida de la ablacion con
radioyodo (RAI) es el tratamiento tradicional , sin embargo, en
la actualidad el tratamiento inicial es individualizado de
acuerdo con el riesgo de recurrencia (RR)***.

La tiroglobulina (Tg) sérica es el marcador utilizado para
identificar a los pacientes con CDT con enfermedad persistente
o recurrente™*”. Aproximadamente el 30% de los pacientes con
CDT presentan anticuerpos anti-tiroglobulina (aTg) séricos, los
que pueden interferir en la medicion de la Tg™”, al subestimar o
sobrestimar su valor real, perdiendo confiabilidad como
marcador tumoral. Las interferencias en la determinacion de la
Tg sérica dependen del tipo de inmunoensayo utilizado: se
pueden observar falsos negativos con ensayos
inmunorradiométricos (IRMA), y falsos positivos o negativos
con el radioinmunoensayo (RIA)"*'"”. En estos casos, los niveles
de aTg pueden utilizarse como un marcador indirecto que emula
a la Tg. Por lo tanto, la disminucion de los niveles de aTg con
posterior negativizacién es indicativo de ausencia de
enfermedad*'”, mientras que niveles detectables de aTg por un
periodo de tiempo prolongado (superior a los 3 6 4 afios) podria
indicar persistencia o recurrencia de la enfermedad*"”.

Los aTg suelen desaparecer gradualmente alrededor de los 3
afios posteriores a la TT y a la ablacidon con radioyodo, en
aquellos pacientes sin evidencia de enfermedad, como resultado
de la remocion del estimulo antigénico de la Tg"*'*"”. En
contraste, hay escasa evidencia acerca de la tendencia de los
niveles de aTg en pacientes con CDT tratados con TT sin
ablacion con radioyodo.

Por otro lado, algunos estudios demostraron un pronostico mas
favorable en pacientes con tiroiditis de Hashimoto y céncer
papilar de tiroides, aunque es incierto atn si la presencia de aTg
per se pueda considerarse como un factor protector en la
evolucién en estos pacientes "*'"****'*?,

Los objetivos de esta investigacion fueron: (i) comparar la
evolucién de los pacientes con CDT con aTg positivos y
negativos, estratificados segtin el riesgo de recurrencia (RR)
inicial y seglin la respuesta al tratamiento, (ii) comparar la
respuesta al tratamiento y la dindmica de aTg en pacientes de
bajo RR con aTg positivos ablacionados y no ablacionados, (iii)
evaluar la dindmica de los aTg en el seguimiento a largo plazo
segun larespuesta inicial al tratamiento.
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MATERIALES Y METODOS

Se revisaron 569 historias clinicas de pacientes de nuestra base
de datos de la Division Endocrinologia del Hospital de Clinicas
de la Universidad de Buenos Aires, desde enero del 2015 hasta
junio del 2018.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con carcinoma
papilar de tiroides, de bajo, intermedio y alto riesgo de
recurrencia clasificados segtn la guia de la American Thyroid
Association”, con aTg detectables en algiin momento durante el
seguimiento. Todos los pacientes debian contar con la adecuada
informacion clinica y patologica para definir el RR inicial, y con
un periodo de seguimiento minimo de 12 meses, luego del
tratamiento inicial. Adicionalmente, cada uno debia tener al
menos dos determinaciones de Tgy aTg durante los primeros 12
meses de seguimiento para definir la respuesta inicial al
tratamiento.

Se excluyeron 92 pacientes debido a un seguimiento menor de
12 meses, y 34 pacientes por no poder definirse el RR inicial.
Ciento seis (24%) pacientes de los 443 restantes presentaban
aTg séricos detectables durante el seguimiento. Todos los
pacientes recibieron tiroidectomia total (TT) como tratamiento
inicial, con o sin ablacion con radioyodo.

Estadificacion inicial:

Parala clasificacion de riesgo de recurrencia se utilizo la guia de
la American Thyroid Association”. El riesgo de mortalidad fue
establecido con el Sistema de Estadificacion de la American
Joint Committee on Cancer /International Union against Cancer
(AJCC/UICC) 8vaed, (Estadios TNM I, 1, TIT, TV)*”.

Tiroiditis linfocitaria:

La tiroiditis linfocitaria se definid por la presencia de un
infiltrado difuso de linfocitos, células plasmaticas y células
oxifilicas, y la formacién de foliculos linfoides y centros
germinales reactivos en la anatomia patologica. La infiltracion
ademas debia estar presente en el parénquima tiroideo sano,
diferente al sitio del carcinoma. Una respuesta inflamatoria
peritumoral no se considerd tiroiditis linfocitaria.

Protocolo de ablacion:

La decision de ablacion con radioyodo se realizo considerando
el riesgo dinamico™**”. Trescientos dos pacientes (68%)
recibieron RAI: 36 posterior a la administracion de TSH
recombinante (thTSH), y 266 posterior a la suspension
hormonal durante al menos 3 semanas. En todos los casos la
administracion de radioyodo se realizd con niveles de TSH
superiores a 50 mUI/L. Las dosis administradas de I"' oscilaron
entre 30-150 mCi de acuerdo al RR inicial. Ciento cuarenta y un
pacientes (32%) no recibieron ablacion con radioyodo posterior
alacirugia.

Medicion de tiroglobulina y anticuerpos anti-tiroglobulina:

Los valores de Tg se midieron con método electro-
quimioluminiscente (EQLIA) Cobas e411 (Roche) con una
sensibilidad analitica de 0,04 ng/ml y funcional de 0,1 ng/ml. El
ensayo para medicién de aTg fue el método

electroquimioluminiscente Cobas e411 Anti-Tg (Roche),
valores <20 UI/mL se consideraron negativos.

Dinamica de los niveles de aTg:
En pacientes que tuvieron al menos dos mediciones de Tgy aTg
durante el primer afio de seguimiento, la tendencia de los niveles
de aTg se definié como:
*Aumento: elevacion de los niveles de aTg mayor al 50%.
*Estabilidad: niveles fluctuantes de aTg, o elevacion, o
disminucién menor al 50%.
*Disminucion: reduccion de los niveles de aTg mayor al
50%.
*Negativizacion: aTg no detectables en alglin momento
durante el seguimiento.

Los pacientes que permanecieron con aTg detectables después
de 60 meses de seguimiento se clasificaron segun el nivel deaTg
en tres grupos: Grupo 1: < 40 Ul/ml, Grupo 2: entre 40-200
Ul/ml, y Grupo 3:> 200 Ul/ml.

Respuesta al tratamiento:

Se evalud la respuesta luego del tratamiento inicial, y se
consideraron los valores de Tg bajo terapia hormonal (TH), de
Tg estimulada luego de la suspension hormonal o la
administracion de TSH recombinante, los hallazgos de la
ecografia de partes blandas de cuello, del rastreo corporal
diagnodstico y/o de otras imagenes (tomografia axial
computarizada, tomografia por emision de positrones con 18-
fluorodesoxiglucosa y/o resonancia magnética nuclear) si se
hubieran realizado.

Respuesta inicial y al final del seguimiento en el grupo de
pacientes ablacionados: Excelente (RE): Tg bajo TH <0,2 ng/ml
o estimulada <1 ng/ml y aTg negativos e imagenes negativas.
Indeterminada (RI): niveles de Tg bajo TH entre 0,2-1 ng/ml o
estimulados entre 1-10 ng/ml, aTg estables o en descenso
medidos por la misma metodologia sin evidencia de
enfermedad estructural, y/o alteraciones inespecificas por
imagenes. Bioquimica incompleta (RBI): Tg bajo TH >1 ng/ml
o estimulada, tras suspension hormonal o thTSH, mayor a 10
ng/ml, o niveles de aTg en aumento medidos por la misma
metodologia, sin hallazgos patoldgicos en imagenes.
Estructural incompleta (REI) evidencia de enfermedad loco-
regional o metastasis a distancia.

De acuerdo con el estado clinico al final del seguimiento, los
pacientes se clasificaron sin evidencia de enfermedad (SEE):
cuando reunian las mismas caracteristicas de respuesta
excelente inicial. Las definiciones de respuesta indeterminada,
bioquimica incompleta y estructural incompleta fueron las
mismas que las utilizadas para la respuesta inicial al
tratamiento. La enfermedad recurrente se definié ante la
evidencia estructural o bioquimica de enfermedad posterior a un
periodo de sin evidencia de enfermedad.

Respuesta inicial y al final del seguimiento en el grupo de
pacientes no ablacionados: para la evaluacion de las respuestas
al tratamiento se usaron las definiciones previamente
publicadas y validadas®****”. Se definieron las respuestas como:
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Excelente (RE):Tg bajo terapia hormonal <0,2 ng/ml o
estimulada <2 ng/ml con aTg negativos e imagenes negativas.
Indeterminada (RI):Tg bajo TH entre 0,2-5 ng/ml, o Tg
estimulada entre 2-10 ng/ml, o hallazgos inespecificos por
imagenes, o niveles de aTg estables o en descenso en ausencia
de enfermedad estructural. Bioquimica incompleta (RBI): Tg
bajo TH >5 ng/ml o estimulada>10 ng/ml, onivelesde TgoaTg
en ascenso con niveles similares de TSH, e imagenes negativas.
Estructural incompleta (REI):evidencia de enfermedad loco-
regional o metastasis a distancia.

Manejo clinico durante el seguimiento:

Cada paciente fue evaluado con mediciones de Tg y aTg bajo
terapia hormonal y ecografia de cuello y partes blandas cada 6
meses luego del tratamiento inicial. La ecografia cervical se
realizo utilizando un transductor lineal de 13 MHz. Se
inspeccionaron los compartimentos centrales y bilaterales de
los ganglios linfaticos del cuello y del mediastino superior. Las
lesiones sospechosas se evaluaron mediante puncion aspiracion
con aguja fina guiada por ecografia con examen citologico y
medicionde Tgy aTgen liquido de lavado de aguja.

En aquellos pacientes con respuesta bioquimica incompleta, se
realizaron imagenes morfoldgicas o funcionales. Estos estudios
incluyeron: ecografia cervical, tomografia axial computarizada,
resonancia magnética nuclear o estudios de medicina nuclear
como, por ejemplo, rastreo corporal total posterior a una dosis
diagnéstica o terapéutica de 1" o tomografia por emision de
positrones con 18-fluorodesoxiglucosa (PET-TC con 18-FDG).
Posterior al tratamiento inicial, todos los pacientes recibieron
terapia hormonal para mantener niveles de TSH de acuerdo con
el riesgo de recurrencia y la respuesta al tratamiento segun la
American Thyroid Association®.

Tabla I: Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio

Analisis estadistico:

Los datos epidemiologicos se expresan como mediana (rango).
Las comparaciones categoricas fueron realizadas utilizando el
test de Pearson Chi-cuadrado y las continuas con la prueba U de
Mann-Whitney. Los valores de p<0,05 se consideraron
estadisticamente significativos. Los calculos estadisticos se
realizaron con el Stata 14.1 (Stata Corp, Texas y EE. UU). El
tiempo en alcanzar niveles indetectables de aTg, se calculo con
el método de Kaplan-Meier y la prueba de log-rank. Se calculo
el cociente de riesgo y los intervalos de confianza mediante el
analisis de log-rank.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes:

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los 443 pacientes
incluidos en el estudio pueden observarse en la Tabla I.
Predomino el sexo femenino (81,5%); el carcinoma papilar de
tiroides variante clasica (94,2%); y el estadio I de la AJCC
(80,8%). De acuerdo con la clasificacion de RR, el 54,2%
pertenecia al bajo riesgo de recurrencia, el 26,6% a riesgo
intermedioy el 19,2% aalto RR. La mediana de seguimiento fue
de 53 meses (rango: 12-354). No hubo diferencias
estadisticamente significativas cuando se compararon las
caracteristicas basales de los pacientes con aTg negativos y
positivos, excepto por la presencia de tiroiditis linfocitica, la
cual fue mas frecuente en el grupo de pacientes con aTg
detectables (Tabla I). Tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas cuando se compararon las
caracteristicas basales (sexo, edad, subtipo histologico,
presencia de tiroiditis linfocitaria y niveles iniciales de aTg) de
los pacientes ablacionados y no ablacionados.

Anticuerpos Anti-tiroglobulina
Total Negativos Positivos p
(n=443) (n=337) (n=106)
Sexo (n, %)
Femenino 358 (80,8) 266 (79) 92(86,8) | 0,1858°
Masculino 85 (19,2) 71 (21) 14 (13,2)
Edad (afios)

Mediana (rango) 51 (18-96) 53 (18-95) 47 (18-85) 0,313?
Tamaiio tumoral (cm)

Mediana (rango) 1,6 (0,1-13,5) | 1,6 (0,2-13,5) 1,55 (0,1-8) 0,5522
Tiroiditis linfocitaria (n, %) 128 (28,9) 72 (21,5) 56 (52,8) 0,000°
Histologia (n, %)

Papilar 417 (94,2) 314 (93,3) 103 (97,2)

Folicular 17 (3.8) 15 (4,3) 2(1,9) 0,339°

Carcinoma de células de Hurthle 9(2) 8(2,4) 1(0,9)

Riesgo de recurrencia (n, %)

Bajo 240 (54,2) 187 (55,5) 53 (50)

Intermedio 118 (26,6) 82 (24,4) 36 (33,9) | 0.1304°

Alto 85 (19,2) 68 (20,1) 17 (16,1)
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Estadio al diagnéstico (8") (n, %)
| 358 (80,8) 273 (81) 85 (80,2)
Il 58 (13,1) 41 (12) 17 (16)
I 11 (2,5) 10 (3) 1(1) 0,3128°
\Y, 16 (3,6) 13 (4) 3(2,8)

Ablacioén con radioyodo (n, %)
Ablacionados (n, %) 302 (68,2) 223 (66,6) 79 (74,5) 0,128°
No ablacionados (n, %) 141 (31,8) 114 (33,4) 27 (25,5)

Dosis acumulada de radioyodo
(mCi) 200 (30-1510) | 200 (30-1510) | 150 (30-1230) | 0,331°
Mediana (rango)

Tiempo de seguimiento (meses)
Mediana (rango) 53 (12-354) 50 (12-354) 59 (12-210) 0,2552

a Los valores de p se determinaron mediante del test de U Mann-Whitney
b Los valores de p se determinaron mediante la prueba de x2

Respuesta inicial y al final del seguimiento en pacientes con
anticuerpos anti-tiroglobulina negativos y positivos, segiin
elriesgo de recurrenciainicial y la respuesta al tratamiento:
La frecuencia de respuesta estructural incompleta (REI) inicial
fue de 6,3% (n=15), 19,3% (n=23) y 67,4% (n=58) en bajo,
intermedio y alto riesgo de recurrencia, respectivamente. No
hubo diferencias estadisticamente significativas entre pacientes
conaTgpositivos y negativos (Figura I) (Tablas I1a, IIb y IIc).
Los pacientes de bajo RR presentaron una frecuencia de REI de
2,5% (n=6) al final del seguimiento, 0% en pacientes con aTg
positivosy 3,3% con aTg negativos (Tabla Ila). Los pacientes de
RR intermedio presentaron una frecuencia de REI de 17,6%
(n=21) al final del seguimiento, 19,4% en pacientes con aTg
positivos y 16,9% con aTg negativos sin diferencias
estadisticamente significativas (Tabla IIb). El porcentaje de

metastasis a distancia y tratamientos adicionales fueron
similares en pacientes con aTg positivos y negativos. Como era
esperable, los pacientes con aTg positivos clasificados como de
bajo RR y riesgo intermedio, presentaron menor frecuencia de
respuesta excelente y mayor frecuencia de respuesta
indeterminada, al inicio y al final del seguimiento.

El cincuenta y ocho por ciento (n=50) de los pacientes de alto
riesgo de recurrencia, presentaron REI al final del seguimiento,
sin diferencias estadisticamente significativas entre pacientes
con aTg positivos y negativos. En este grupo de pacientes, el
41% (n=35) present6 metastasis a distancia (25 pulmonares, 14
oOseas, | pancredtica, 1 sistema nervioso central, 1 hepatica), el
42,9% (n=36) fue sometido a cirugias adicionales; y el 17,8%
recibid tratamiento con inhibidores multikinasas (IMK) durante
el seguimiento (Tabla Ilc).

Tabla Il. Respuesta al tratamiento en pacientes con anticuerpos anti-tiroglobulina negativos y positivos, estratificados segun el riesgo de recurrencia

a) Bajo riesgo de recurrencia

Anticuerpos Anti-tiroglobulina
Total Positivos Negativos p
(n=238) (n=53) (n=185)

Respuesta inicial al tratamiento n (%)

Respuesta excelente (n, %) * 134 (56,3) 15 (28,3) 119 (64,3)

Respuesta Indeterminada (n, %) * 72 (30,3) 32 (60,4) 40 (21,6) 0,000°

Bioquimica incompleta (n, %) 17 (7,1) 5(9,4) 12 (6,5)

Estructural Incompleta (n, %) 15 (6,3) 1(1,9) 14 (7.6)
Respuesta al final del seguimiento

SEE* (n, %) 170 (71,4) 28 (52,8) 142 (76,7)

Indeterminada* (n, %) 58 (24,4) 24 (45,3) 34 (18,4) 0,000°

Bioquimica Incompleta (n, %) 4(1.7) 1(1,9) 3(1,6)

Estructural Incompleta (n, %) 6 (2,5) 0 6(3,3)
Tiempo de seguimiento (meses)

Mediana (rango) 47 (12-278) | 45(12-210) | 49 (12-278) | 0,4108°

a Los valores de p se determinaron mediante del test de Mann-Whitney U
b Los valores de p se determinaron mediante la prueba de x2

* grupos con resultados estadisticamente significativos

SEE: sin evidencia de enfermedad
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b) Riesgo intermedio de recurrencia

Anticuerpos Anti-tiroglobulina
Total Positivos Negativos p
(n=119) (n=36) (n=83)
Respuesta inicial al tratamiento n (%)
Respuesta excelente (n, %) * 30 (25,2) 3(8,3) 27 (32,5)
Respuesta Indeterminada (n, %) * 40 (33,6) 19 (52,8) 21(253) | 9oo»
Bioquimica incompleta (n, %) 26 (21,9) 10 (27.8) 16 (19,3)
Estructural Incompleta (n, %) 23 (19,3) 4(11,1) 19 (22,9) a Los valores de p se
- .. determinaron mediante del test
Respuesta al final del seguimiento de Mann-Whitney U
SEE* (n, %) 49 (41.2) 13 (36.,1) 36 (434) b Los valores de p se
Indeterminada* (n, %) 33 (27,7) 10 (27,8) 23 (27,7) 0. 973> | determinaron mediante la
) prueba de x2
Bioquimica Incompleta (n, %) 16 (13,5) 6 (16,7) 10 (12)
*grupos con resultados
Estructural Incompleta (n, %) 21 (17,6) 7(194) 14 (16,9) estadisticamente significativos
Tiempo de seguimiento (meses) SEE: sin evidencia de
Mediana (rango) 58 (12-248) | 60 (12-160) | 57(12-248) | 0,2553% | enfermedad
c) Alto riesgo de recurrencia
Anticuerpos Anti-tiroglobulina
Total Positivos Negativos p
(n=86) (n=17) (n=69)
Respuesta inicial al tratamiento n (%)
Respuesta excelente (n, %) * 2(2,3) 0 2(2,9)
Respuesta Indeterminada (n, %) * 12 (13,9) 5(29,4) 7(10,1) 0.148°
Bioquimica incompleta (n, %) 14 (16,4) 2(11,8) 12 (17,4)
Estructural Incompleta (n, %) 58 (67 ,4) 10 (58,8) 48 (69,6) a Los valores de p se
determinaron mediante del test
Respuesta al final del seguimiento de Mann-Whitney U
SEE” (n, %) 10 (11.6) 2 (11.8) 8 (11.6) b Los valores de p se
H * determinaron mediante la
Indeterminada* (n, %) 12 (14) 3(17.,6) 9 (13) 0.948° pruebalde X2 |
Bioquimica Incompleta (n, %) 14 (16,3) 2 (11,8) 12 (17,4) R
grupos con resultados
Estructural Incompleta (n, %) 50 (58,1) 10 (58,8) 40 (58) estadisticamente significativos
Tiempo de seguimiento (meses) 0.6926% | SEE: Sin evidencia de
Mediana (rango) 57 (12-354) | 71 (12-166) | 43 (11-354) enfermedad
Figura I: Respuesta inicial y al final del seguimiento en pacientes con anticuerpos anti-tiroglobulina
positivos y negativos, segun el riesgo de recurrencia inicial
80
70
60 1
50 ¥ Bajo RR, aTg (+)
w© p=NS Bajo RR, aTg (-)
Intermedio RR, aTg (+)
30 - Intermedio RR, aTg (=)
B Alto RR, aTg (+)
20 5 Alto RR,aTg (-)
10
o . —r RR: riesgo de recurrencia. aTg: anticuerpos anti-
Respuesta Estructural Respuesta Estructural tiroglobulina
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Dinamica de los anticuerpos anti-tiroglobulina y ablacion
conradioyodo:

Los pacientes de bajo RR con aTg detectables ablacionados y no
ablacionados presentaron frecuencias similares de REI y de RE
al inicio y a los 36 meses de seguimiento (Tabla IIT). No fue

posible comparar las respuestas entre ambos grupos mas alla de
los 36 meses de seguimiento, debido a que la mediana de
seguimiento de los pacientes no ablacionados fue 27 meses
(rango 16-42).

Tabla lll: Respuesta al tratamiento y tiempo de negativizacion de los anticuerpos anti-tiroglobulina en pacientes de bajo

riesgo de recurrencia con aTg positivos ablacionados y no ablacionados

Ablacion con radioyodo
No ablacionados | Ablacionados p
(n=23) (n=30)
Tendencia de los aTg durante el primer afio (n, %)
No detectables 5(21,7) 1(3,3)
Disminucion 14 (61) 15 (50)
Estabilidad 1(4,3) 6 (20)
Aumento 3(13) 2(6.7) 0,006°
Desconocido 0 6 (20)
Respuesta inicial al tratamiento (n, %)
Excelente (n, %) 8 (34,8) 7(234)
Indeterminada (n, %) 15 (65,2) 21(70)
Bioquimica incompleta (n, %) 0 1(3,3) 0.610°
Estructural incompleta (n, %) 0 1(3,3)
Respuesta a los 36 meses de seguimiento
SEE (n, %) 8(34,8) 9 (30)
Indeterminada (n, %) 15 (65,2) 19 (63,3)
Bioquimica incompleta (n, %) 0 0 0,442b
Estructural incompleta (n, %) 0 2(6,7)
Tiempo de negativizacion de los aTg
Mediana (rango) 11,25 (6-21) 16 (11-36) 0‘233
T'i\jmpo de seguimiento (meses) 27(16-42) 82 (27-210)
ediana (rango)

a Los valores de p se determinaron mediante del test de Mann-Whitney U
b Los valores de p se determinaron mediante la prueba de x2
aTg: anticuerpos anti-tiroglobulina; SEE: sin evidencia de enfermedad

Los pacientes ablacionados lograron negativizar los aTg en una
mediana de 16 meses (rango 11-62) vs.11 meses (rango 6-21) en
pacientes no ablacionados (p=0.0232). La dinamica de los aTg
en los primeros 12 meses fue claramente diferente entre ambos

60 |-

grupos de pacientes: los pacientes no ablacionados tuvieron
mayor frecuencia de niveles indetectables, mientras que los
pacientes que recibieron RAI presentaron niveles de aTg mas
estables durante el seguimiento (Figura II).

— Noablacionados
—— Ablacionados

40

0 wl Il L L
0 12 24 36 48

Tiempo de seguimiento (meses)

Figura II: Curva de Kaplan Meier: tiempo de negativizacion de los
anticuerpos anti-tiroglobulina en pacientes de bajo riesgo de recurrencia
ablacionados y no ablacionados
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Seguimiento a largo plazo

El 28% (n=30) de los pacientes con aTg positivos, tuvo un
seguimiento mayor a 60 meses, de los cuales solo el 10%
evoluciond con REI, un 33% a sin evidencia de enfermedad y el
57% persistio con aTg detectables sin evidencia de enfermedad
estructural. En el subgrupo de pacientes con anticuerpos
detectables, los niveles de aTg fueron menores de 40 Ul/ml en 6
pacientes (Grupo 1), entre 40-200 Ul/ml en 5 pacientes (Grupo
2) y mayores de 200 Ul/ml en 6 pacientes (Grupo 3). Este Gltimo
subgrupo de pacientes permanecid con respuesta bioquimica
incompleta con niveles elevados de aTg sin correlato estructural
al final del seguimiento. La mayoria fueron mujeres (83%), con
edades entre 31 y 45 afios (mediana 39), con carcinoma papilar
de tiroides variedad clésica, y pertenecian al estadio I de la
AJCC. Segun la clasificacion de riesgo de recurrencia, el 17%,
33% y 50% pertenecian al bajo, intermedio y alto RR,
respectivamente. La media inicial de aTg en este grupo de
pacientes fue de 500 Ul/ml (rango 0-3320). Todos los pacientes
fueron evaluados con multiples ecografias de cuello, rastreo
corporal total post dosis terapéutica o diagndstica de radioyodo
y PET-TC con 18-FDG, sin hallazgos patolégicos. La mediana
de seguimiento de estos pacientes fue de 99 meses (rango 60-
166).

Niveles iniciales de anticuerpos anti-tiroglobulina en
pacientes con y sin respuesta estructural incompleta y su
correlacion con la respuesta al tratamiento:

El valor medio inicial de aTg en la cohorte total fue de 127
Ul/ml (rango: 0-3320). Segtin el riesgo de recurrencia inicial los
valores fueron: 116 Ul/ml (rango: 0-2000) en pacientes de bajo
riesgo, 182 Ul/ml (rango: 25-3320) en pacientes de riesgo
intermedio, y 96 Ul/ml (rango: 0-640) en pacientes de alto
riesgo (p=ns). Los niveles medios iniciales de aTg en pacientes
con REI fueron de 480 Ul/ml (+ 420 Ul/ml, rango 0-1560
Ul/ml), y 280 Ul/ml (x 36 Ul/ml, rango 0-3320 Ul/ml) en
aquellos sin REI (p=ns) (Figura IIT). Los niveles iniciales de aTg

Figura IlI: Niveles iniciales de anticuerpos anti-tiroglobulina en pacientes
con y sin respuesta estructural incompleta
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El valor p se determin6é mediante la prueba U de Mann-Whitney.

no se correlacionaron con la presencia de REI en la evaluacion
inicial. En la curva ROC no se encontr6 un valor especifico de
aTgque seapredictor de REI en el seguimiento (FiguraIV).

Figura IV: Correlacién entre el nivel inicial de anticuerpos anti-tiroglobulina y
la respuesta estructural incompleta inicial
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Al evaluar la respuesta al final del seguimiento en los pacientes
sin evidencia de enfermedad, niveles de aTg iniciales mas
elevados se asociaron con aTg persistentemente detectables al
final del seguimiento. Los pacientes con aTg iniciales <200
Ul/ml evolucionaron con mayor frecuencia al estado sin
evidencia de enfermedad al final del seguimiento, incluso
cuando se ajust6 al RR inicial (HR, 2.7; 95% CI, 1.1-6.21)
(FiguraV).

Figura V: Curva de Kaplan Meier: Correlacién entre los niveles iniciales de
anticuerpos anti-tiroglobulina y la respuesta estructural incompleta al final
del seguimiento
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Anticuerpos anti-tiroglobulina al afio de seguimiento en
pacientes sin evidencia de enfermedad estructural:

El valor de corte optimo de aTg a los 12 meses de seguimiento
para predecir respuesta estructural incompleta al final del
seguimiento fue 160 Ul/ml, con una sensibilidad (S) del 75% y
una especificidad (E) del 71,9 % (Figura VI). Por otro lado, un
valor de aTg menor a 38 Ul/ml fue el punto de corte dptimo para
predecir valores indetectables al final del seguimiento con una S
del 90% y una E del 74% (Figura VII).

Figura VI: Correlacion entre los niveles de anticuerpos anti-tiroglobulina a

los 12 meses de seguimiento y la respuesta estructural incompleta al final
del seguimiento
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Figura VII: Correlacion entre los niveles de anticuerpos anti-tiroglobulina a
los 12 meses de seguimiento y la respuesta excelente al final del seguimiento
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Correlacion entre la respuesta al tratamiento y la tendencia
de los anticuepos anti-tiroglobulina durante el primer afio
de seguimiento en pacientes sin enfermedad clinica
aparente:

Los pacientes con respuesta estructural incompleta inicial
fueron excluidos para este andlisis. Se evidencid respuesta
estructural incompleta al final del seguimiento en el 3% de los
pacientes con niveles de aTg en disminucion, en el 19% de
aquellos con niveles estables y en el 43% de los pacientes con
niveles en ascenso (p=0,004). El 51,5% de los pacientes con
niveles decrecientes de aTg y el 31% de aquellos con niveles
estables evoluciond al estado sin evidencia de enfermedad al
final del seguimiento, mientras que ningun paciente con niveles
de aTg en aumento evidencid dicha respuesta. Por lo tanto, la
tendencia de los aTg fue mas 1til que un valor absoluto, tanto en
la evaluacidn inicial en el primer afio de seguimiento, para
predecir la evolucion de los pacientes.

DISCUSION

Laincidencia de aTg detectables es aproximadamente dos veces
mayor en los pacientes con CDT, especialmente en el carcinoma
papilar de tiroides®*”, comparado con la poblacién general
(20% vs. 10%, respectivamente), lo que sugiere una asociacion
entre enfermedad tiroidea autoinmune y CDT®'***?, Varias
investigaciones demostraron la asociacion entre tiroiditis de
Hashimoto y cancer de tiroides®***”. Por otro lado, es
controvertida la relacion entre la tiroiditis linfocitaria y la
evolucion de los pacientes con CDT con aTg detectables'**”. La
tiroiditis linfocitaria es considerada un factor prondstico
favorable para el carcinoma papilar de tiroides (mayor
sobrevida libre de enfermedad, disminucion de la mortalidad).
Sin embargo, esta asociacion no siempre alcanzo significancia
estadistica en el andlisis multivariado en los diferentes
reportes(]8—2[.29‘36,37).

La tiroiditis linfocitaria se correlaciona con la presencia
serologica de anticuerpos antitiroideos, sin embargo, si la
presencia de aTg per se tiene valor prondstico es aun
controvertida™'*****”. Nuestro estudio comparé la evolucion
de pacientes con CDT con niveles de aTg detectables ¢
indetectables, estratificados segin el riesgo de recurrencia
inicial y la respuesta al tratamiento. La frecuencia de REI en
pacientes con aTg detectables e indetectables de bajo,
intermedio y alto RR fue similar, sin diferencias
estadisticamente significativas.

El tratamiento de los pacientes con carcinoma diferenciado de
tiroides se modificd en la ultima década hacia el enfoque
individualizado de acuerdo con el riesgo de recurrencia (RR).
Uno de esos cambios incluyo la menor tendencia a ablacionar.
En aquellos pacientes tratados con TT y RAI, el cambio de los
niveles séricos de tiroglobulina es mas representativo que el
valor absoluto®”. Asi mismo, la persistencia de niveles estables
de aTg durante el seguimiento o el aumento de estos, son
indicadores de la probabilidad de persistencia o recurrencia de
laenfermedad®"”.



REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2020; 57 #2

15

La utilizacion de la tendencia de los aTg como marcador
sustituto es una herramienta util en pacientes tratados con TT'y
RAI", sin embargo, son escasos los datos reportados respecto a
los cambios en sus niveles en pacientes tratados con TT sin
RAI“*. La desaparicién del estimulo antigénico induce una
reduccion progresiva, y finalmente la desaparicion de la
produccion de anticuerpos tiroideos, aunque la sobrevida de una
fraccion sustancial de células plasmaticas puede ser responsable
de la persistencia de la inmunidad humoral®. Atn no esta
dilucidado, si la presencia de un remanente tiroideo
postquirargico podria mantener el estimulo para la produccion
de anticuerpos, afectando asi la desaparicion de los aTg. Como
consecuencia, la presencia de aTg detectables en el seguimiento
de pacientes con CDT tratados con TT sin RAI representa un
desafio. Nuestro estudio comparo la respuesta al tratamiento en
pacientes de bajo riesgo con niveles detectables de aTg tratados
con TT con y sin RAI; ambos grupos evolucionaron de forma
similar tanto al inicio como al final del seguimiento. Sin
embargo, los aTg se negativizaron en un periodo de tiempo
mayor en los pacientes ablacionados, y la tendencia de los
niveles de aTg durante el primer afio de seguimiento fue
significativamente diferente: la mayoria de los pacientes no
ablacionados alcanzaron titulos indetectables mientras que
aquellos pacientes ablacionados tuvieron mayor porcentaje de
niveles estables.

La eliminacion del estimulo antigénico posterior a la TT y RAI
resultaria en la desaparicion de los aTg en un tiempo promedio
de 3 afios™*"”. Por el contrario, los niveles de aTg pueden
incrementarse o volverse detectables de novo, como
consecuencia de un aumento agudo en el estimulo antigénico,
ya sea posterior a la cirugia inicial o a reintervenciones
quirtrgicas™, a la puncién aspirativa con aguja fina de lesiones

4445 .7 . 28,46,47 ,
#9490 a la ablacién con radioyodo®***”. Es atn

metastasicas
mas importante considerar la aparicion de anticuerpos de novo,
la persistencia o el incremento de los niveles en el
postoperatorio como factor predictor de enfermedad estructural
persistente o recurrente’*'**"***

En nuestro estudio, los niveles iniciales de aTg no se
correlacionaron con la presencia de REI, y la tendencia de los
aTg demostro ser una herramienta mas util que el valor
absoluto, tanto al inicio como al afio de seguimiento, para
predecir la presencia de REI. Sélo el 10 % de los pacientes que
permanecieron con aTg detectables en el seguimiento a largo
plazo presentaron REI, mientras que el resto de los pacientes
mantuvieron titulos elevados sin correlato estructural.

La principal fortaleza de nuestro estudio fue la evaluacion de la
dinamica de los aTg en pacientes no ablacionados comparados
con aquellos que recibieron RAI. Las limitaciones de nuestro
estudio fueron su disefio retrospectivo, el bajo numero de
pacientes en cada uno de los grupos individuales al dividir por la
presencia de aTg y RR, y el corto seguimiento de la cohorte
total.

[

CONCLUSIONES

Nuestro estudio demostro que el pronostico de los pacientes con
CDT con aTg detectables e indetectables es similar, incluso
cuando se considera el RR. La ablacion con RAI tuvo impacto
en la tendencia de los aTg durante los primeros 12 meses de
seguimiento, aunque no afectd la frecuencia de las distintas
respuestas al inicio o al final del seguimiento. Este estudio
confirma datos previos, en cuanto a la tendencia de los aTg es
mas util que un valor absoluto para predecir respuesta
estructural incompleta en el seguimiento.
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Resultados: De las 2677 muestras analizadas, se diagnosticdé NIFTP en 33 pacientes
(1,23%), el total de pacientes evaluados habian sido tratados con tiroidectomia total y el
51% recibid ablacion con radioyodo (mediana 100 mCi). Ningun paciente presentd
metastasis ganglionares, a distancia, o necesidad de re-intervencion quirtrgica. Luego
de un seguimiento promedio de 30,5 meses, la respuesta final se considerd excelente en
el 82% y 3% presentd una respuesta indeterminada. En 5 casos (15%) no hubo
seguimiento para establecer respuesta. Se observaron mutaciones de RAS en4 (17%)y
de BRAF V60OE en 3 (13%).

Conclusiones: La prevalencia de NIFTP en esta serie se encuentra dentro de las mas
bajas reportadas. La respuesta excelente al tratamiento en la mayoria de pacientes con
seguimiento confirma el caracter indolente de estos tumores. Los hallazgos moleculares
difieren de lo publicado, lo que podria deberse a particularidades geograficas y/o étnicas.

ABSTRACT

Keywords:

Follicular variant of papillary thyroid
cancer

NIFTP

thyroid neoplasm

Introduction: Non-invasive encapsulated follicular variant of papillary thyroid cancer
was reclassified as non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear
features (NIFTP) in 2016. These neoplasms have an extremely low potential of
malignancy.

Objectives: 1) to assess the prevalence of NIFTP in patients with papillary thyroid
carcinoma, ii) to evaluate their outcomes and iii) to determine their molecular profile.

Materials and methods: Multicenter, descriptive, retrospective study. Patients from 11
referral centers with papillary thyroid cancer diagnosed from January 2006 to December
2016 were included. Diagnosis of NIFTP was based on criteria described by Nikiforov
in 2016. At least two pathologists agreed on the diagnosis. Two thousand six hundred
and seventy seven patients with papillary thyroid cancer were included; 612 (22%) of
them were follicular variant papillary thyroid cancer, and 33 (1.23%) were classified as
NIFTP.

Results: Thirty three patients (1.23%) fulfilled diagnostic criteria for NIFTP. All
patients underwent total thyroidectomy, and 51% were treated with radioiodine (median
dose 100 mCi). No metastatic lymph nodes, distant metastases or recurrences were
found. After a mean follow up of 30.5 months, 82% of patients had an excellent
response, 3% had an indeterminate response and data was missing in the remaining 15%.
RAS mutations were detected in 4 patients (17%) and BRAF V600E in 3 (13%)).

Discussion: The prevalence of NIFTP in our series is among the lowest reported.
Excellent outcomes of patients underscore their low malignant potential. However,
molecular findings differ from other series, which may be related to environmental or
ethnic features of our population.
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INTRODUCCION

La variante folicular del carcinoma papilar de tiroides (CPVF)
fue descripta en 1970 como un tumor constituido por foliculos
neoplasicos con células foliculares que muestran caracteristicas
nucleares tipicas del carcinoma papilar (CPT)"™. Se reconocen
tres subtipos de CPVF segun su comportamiento bioldgico y
morfoldgico: infiltrativo y encapsulado con o sin invasién
capsular”. En las dltimas décadas, la variante encapsulada
mostréd un incremento significativo en su incidencia,
constituyendo un 10 a 20% de todos los canceres tiroideos™. La
variante encapsulada no invasiva del CPVF tiene un
comportamiento indolente, lo que llevd a un reconocido grupo
de expertos a reexaminar las caracteristicas de esta entidad, con
el objetivo de establecer y estandarizar los criterios diagndsticos
e implementar la terminologia apropiada que identificaria las
propiedades biologicas y clinicas de esta lesion'.

Luego de esta reunion de expertos, se re-clasifico a la variante
encapsulada no invasiva del CPVF como neoplasia folicular de
tiroides no invasiva con caracteristicas nucleares de tipo papilar
(NIFTP). El motivo fue promover un manejo mas conservador
de este grupo de pacientes, evitar la carga psicoldgica de un
diagnostico de cancer y reducir los costos asociados a su
manejo"’. Publicaciones posteriores demostraron que el NIFTP
se comporta como un tumor de muy bajo riesgo de recurrencia’y
casinulo de mortalidad, con un curso clinico indolente®.

La definicion de NIFTP estd basada en parametros histo-
morfolégicos especificos, como la presencia de capsula o una
clara delimitacién y un patrén de crecimiento folicular con
caracteristicas nucleares del CPT. Para corroborar este
diagnostico debe realizarse un exhaustivo estudio del tumor y su
capsula para descartar invasion, asi como evaluar los criterios
de exclusién claramente definidos®”.

Los objetivos del presente trabajo fueron: i) valorar la
prevalencia de NIFTP en pacientes con CPT, ii) evaluar la
evolucién de los mismos vy, iii) determinar la frecuencia de
alteraciones moleculares halladas en este tipo de neoplasia.

fueron: encapsulacidn, patron de crecimiento folicular y
caracteristicas nucleares del CPT.

Criterios de exclusion: papilas verdaderas >1%, presencia de:
cuerpos de psammoma, borde infiltrativo, necrosis tumoral, alta
actividad mitdtica, invasion vascular y caracteristicas
celulares/morfologicas de otras variantes de CPT.

Se consideraron aspectos demograficos, tratamientos
efectuados, estadificacion (AJCC/UICC 8va edicién)® y riesgo
derecurrencia®.

Para determinar la evolucion se consider6 el tipo de cirugia y la
administracion posterior de radioyodo. La respuesta al
tratamiento inicial y el estado a tiempo final se considerd como
excelente, indeterminada, bioquimica incompleta o estructural
incompleta segun criterios de la American Thyroid
Association’” y de Momesso y cols. para pacientes no
ablacionados”"".

En 23 pacientes de esta serie, se implementd un panel de 5 genes
para la deteccion de alteraciones moleculares: mutaciones en
los genes BRAF (ex6n 15), K/H/N-RAS (exones 2y 3) y la
fusién PAX8/PPAR-Gamma. Se optimiz6 la purificacion ADN
con el Kit High pure PCR template preparation (Roche) y ARN
con protocolo modificado de TRIzol (Tripure Isolation
Reagent), a partir de tacos de parafina. Las mutaciones
puntuales se estudiaron por PCR en tiempo real (QPCR) seguida
de "high resolution melting" (HRM). El analisis de HRM se
realizd comparando las curvas con controles positivos y
negativos. Las muestras que presentaban curvas alteradas o
iguales a los positivos, se enviaron a secuenciar por técnica de
Sanger (Macrogen, Seutl, Corea). Las fusiones génicas se
estudiaron por transcripcion reversa seguida de PCR punto final
(RT-PCR)y visualizadas en gel de agarosa.

MATERIALESY METODOS

Estudio multicéntrico retrospectivo, observacional,
longitudinal, que incluy¢ a pacientes mayores de 18 afios, de 11
centros asistenciales de Argentina (Hospitales Alvarez,
Britanico, Clinicas, Durand, Fernandez, Italiano de Buenos
Aires, Posadas, Ramos Mejia, Oiiativia de Salta, Alta
Complejidad de Formosa e Instituto de Oncologia Roffo),
diagnosticados entre el 1 de enero de 2006 y 31 de diciembre de
2016. Se incluyeron 2677 muestras de pacientes con
diagndstico de CPT de las cuales 612 (22%) fueron de
carcinoma papilar variante folicular, y 33 (1,23%) reunieron
criterios diagndsticos de NIFTP.

Criterios de inclusion:

El diagnoéstico de NIFTP se efectud segtin los criterios referidos
por Nikiforov y cols. del afio 2016" y fue confirmado por al
menos dos patélogos del grupo de trabajo. Los criterios mayores

RESULTADOS
Del total de casos estudiados, 33 pacientes (1,23%) cumplieron
los criterios diagnosticos de NIFTP.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas generales de la
poblacion estudiada. En 28 pacientes (85%) se realizo puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF) de tiroides previamente a la
cirugia. Las citologias con categorias diagnostica de Bethesda
III y IV fueron encontradas en 3 y 6% de los casos,
respectivamente. En 12 pacientes (36%), el informe citoldgico
correspondio a categoria V y en 11 pacientes (33%) a la
categoria VI.
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Tabla 1:
Caracteristicas de la poblacion con diagnéstico de NIFTP

Edad al diagnéstico (afios) 53,39 (48-60)

Sexo femenino 26 (78%)
Diametro del tumor (mm) 14 (7-20)
Categoria Bethesda

| 0 (0%)

I 2 (6,06%)

I} 2 (6,06%)
1\ 1(3,03%)
Vv 12 (36,36%)
VI 11 (33,33%)
Hallazgo incidental 5 (15,15%)
TNM

Estadio | 29 (87,87%)
Estadio Il 4 (12,12%)

Riesgo de Recurrencia (CIA)

Muy bajo riesgo 10 (30,30%)

Bajo riesgo 21 (63,64%)
Riesgo Intermedio 2 (6,06%)
Riesgo alto 0%

Mediana de seguimiento (meses) 30,50 (18,25-46,75)

En todos los casos se realizd tiroidectomia total. E1 51% de los
pacientes recibi6 ablacion con radioyodo (mediana 100 mCi,
rango 30-200 mCi). Ninguno de ellos presentd metastasis
ganglionares o a distancia.

Todas las variables de tipo categorico se expresaran como
porcentaje y las variables continuas como mediana y rango
intercuratilo (RIQ).

Evolucion de los pacientes: Luego de una mediana de
seguimiento de 30,5 meses, 27 pacientes (82%) no mostraron
evidencia de enfermedad y uno (3%) presentd respuesta
indeterminada por positivizacion de anticuerpos
antitiroglobulina. En 5 casos (15%) no hubo datos posteriores al
diagnostico.

Analisis molecular: El estudio genético de 23 pacientes de esta
serie (69,6%), reveld 2/23 pacientes con mutacion del exén 3 N-
RAS Q61K y en 2/23, una mutacion del exén 3 H-RAS Q61R.
Las mutaciones en BRAF se observaron en 4 pacientes: 3 (13%)
corresponden a BRAF V60OE y uno a BRAF K601E (Tabla2).

Tabla 2:
Alteraciones moleculares halladas en 23 pacientes con diagnéstico
de NIFTP

Pacientes con alteraciones/
Total analizado

Re-arreglos PAX8/PPARG 0/21

Mutacién del exén 2 y 3 K-RAS 0/23

Mutacion del exén 2 N-RAS 0/23

Mutacion del exén 3 N-RAS Q61K 2/23
(c.181C>A)

Mutacion del exén 2 H-RAS 0/23

Mutacion del exén 3 H-RAS Q61R 2/23
(c.182A>G)

BRAF K601E 1/23

BRAF V600E 3/23

DISCUSION

La variante encapsulada no invasiva de CPVF, denominada
NIFTP en 2016 fue incorporada en la clasificacion de WHO en
2017", reconociéndola como una neoplasia de muy bajo
potencial maligno. No obstante, Ferris y cols."” recomiendan
interpretar a la NIFTP como una lesion preneoplésica, y
sugieren control de los pacientes en el seguimiento dado lo
reciente del establecimiento de NIFTP como entidad.

La prevalencia de NIFTP del 1,23% entre los CPT (33/2677)
hallada en nuestra serie se encuentra dentro de las mas bajas
reportadas: 0,18% (2/1411 CPT) descripta por Kim y cols. en
Corea"”, 0,5% (54/10176) en el hospital Kuma en Japén"® o de
2,1% en Canada (102/4790)"”. En un meta-analisis realizado en
poblacion asiatica, que incluye 7 estudios, se describio una
frecuencia de 1,6% de NIFTP, significativamente menor que las
reportadas en series no-asiaticas, donde la frecuencia puede
llegar a ser cercana al 15%"". Las diferentes prevalencias
observadas podrian atribuirse a la variabilidad geografica,
ademas del riguroso estudio anatomopatologico al que fueron
sometidas nuestras muestras.

Con respecto a la evaluacion citoldgica de NIFTP, Strickland y
cols."” proponen ciertas caracteristicas citologicas que
orientarian al diagndstico de NIFTP, tales como la
hipercelularidad, la disposicion en laminas, el patrén folicular y
la microarquitectura folicular. No obstante, el diagndstico de
certeza de NIFTP no puede efectuarse por PAAF®” dado que se
requiere evaluar la indemnidad de la capsula en su totalidad.
Adicionalmente, NIFTP y CPT comparten rasgos nucleares que
se superponen”. En nuestro estudio, s6lo 9% de los pacientes
tuvieron citologias correspondientes a las categorias 1Ty IV de
Bethesda, a diferencia de lo referido por Faquin y cols.”” en 173
casos en los que estas categorias comprendieron el 58% de los
casos. Si bien los preparados histologicos en todos los casos
fueron revisados por al menos dos patodlogos, esto no ocurrio
con las citologias, por lo que no es posible excluir una potencial
modificacion de la proporcion de las categorias diagnosticas.
Todos nuestros pacientes fueron tratados con tiroidectomia total
y mas del 50% recibi6 ablacion con radioyodo de acuerdo a las
conductas vigentes en el momento en que los pacientes fueron
evaluados. La cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccion en
la NIFTP, ya que el diagndstico definitivo requiere evaluacion
histologica completa del tumor. La lobectomia es, en la
actualidad, el tratamiento quirtrgico de eleccion en ausencia de
enfermedad nodular contralateral’”. En cuanto al seguimiento,
dado que NIFTP se establecid como entidad diagndstica en
forma reciente, Ferris y cols."”sugieren precaucion en el control
de estos pacientes, y recomiendan efectuar determinacion de
tiroglobulina y anticuerpos anti-tiroglobulina, asi como
ecografia de cuello, hasta que se obtenga mas experiencia
clinica.

Respecto a las mutaciones halladas en el estudio, el
protooncogén RAS fue el hallazgo mas frecuente y se
detectaron en 4 casos (17%), coincidentemente con otras series
en las que la prevalencia global de alteraciones de RAS oscila
entre 10y 67% de los casos de NIFTP"***”, Este patrén genético
se asemeja al hallado en otras lesiones foliculares (adenoma y
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carcinoma folicular y CPVF), y difiere de las alteraciones
moleculares comunes en el CPT clasico, lo que avala su
recategorizacion. Otras alteraciones moleculares iniciadoras
que pueden hallarse en NIFTP incluyen rearreglos
PAXS8/PPARO, fusiones THADA y ocasionalmente mutaciones
BRAF K601E; en conjunto con las mutaciones de RAS se
denominan mutaciones simil-RAS“”. En nuestra poblacién, las
mutaciones HRAS se encontraron con similar frecuencia que
las NRAS, a diferencia de lo referido en la bibliografia donde las
mutaciones mas frecuentes afectan al oncogén NRAS®*%%%”
mientras que las mutaciones de HRAS representan entre 25 y
50% de IOS Casos(l,27,28.29.30,31,32).

Nuestra serie de pacientes incluy6 casos de NIFTP de acuerdo a
los criterios diagnosticos propuestos en 2016, Los preparados
fueron revisados y el diagnostico de NIFTP confirmado por al
menos dos anatomopatdlogos de centros de referencia.
Posteriormente, los criterios diagnosticos fueron modificados
en2018“. De acuerdo a esta revision, la presencia de estructuras
papilares descarta el diagndstico de NIFTP. Asimismo, en caso
de que se realicen estudios moleculares (que no son
mandatorios), la presencia de mutaciones de alto grado, como
TERT, BRAF V600E o rearreglos de RET/PTC excluyen el
diagndstico de NIFTP. Las mutaciones de BRAF V600E no se
hallaron en la mayoria de las series"’. La presencia de estas
mutaciones, caracteristicamente asociada a pronostico
desfavorable y formaciéon de papilas””, no es esperable en
NIFTP. No obstante, en un estudio efectuado en Corea (donde la
prevalencia de mutacién BRAF V600E en CPT es de 80%), se
detect6 en el 28% de los pacientes con NIFTP®”. Si bien la
experiencia es limitada en nuestro medio, la frecuencia parece
ser similarmente elevada. La mutacion de BRAF V600E se
encontr6 en 70% de los casos en una serie de 13 CPT®, y en
nuestra serie de NIFTP se hallé en 13% de los casos evaluados.
Estos hallazgos pueden deberse a diferencias geograficas y
étnicas, y deben ser evaluados en mayor numero de casos. En el
13 % de nuestros pacientes a los que se les efectud estudio
molecular se detectaron mutaciones BRAF V600E, lo que
obligaria a excluirlos seglin criterios posteriores. Esto se
traduce en una prevalencia de NIFTP aun menor en la poblacion
evaluada, y asimismo plantea una dificultad en la practica.

Dado que estas técnicas no se encuentran ampliamente
disponibles en nuestro medio y no se efectian en forma
sistematica, el diagndstico de certeza de NIFTP es
controvertido. Es en la interseccion de criterios descriptivos
clasicos anatomopatolégicos y las herramientas modernas de
biologia molecular donde estas entidades serdn categorizables.
Se requieren mayores estudios y seguimiento a fin de aclarar
estos aspectos.

En conclusién, en nuestra poblacion la prevalencia de NIFTP se
encuentra dentro de las mas bajas reportadas. La respuesta
excelente al tratamiento en la mayoria de los pacientes confirma
la indolencia de estos tumores, lo que seguramente ira asociado
a tratamientos menos agresivos, evitando costos innecesarios y
mejorando la calidad de vida de los pacientes con este
diagnoéstico. Los hallazgos moleculares difieren de lo

publicado, lo que podria deberse a diferencias geograficas y
étnicas.

En cuanto a las expectativas del impacto significativo que esta
nueva entidad implicaria para los pacientes, médicos y sistemas
de salud, proyectadas en el trabajo seminal de Nikiforov y
cols.”, consideramos que en nuestro medio seran mas limitadas.
Se plantea entonces la inquietud de que en caso de no disponer
de estudios moleculares no seria confiable efectuar un
diagnodstico de NIFTP, por lo que esta entidad puede
confirmarse unicamente en el limitado grupo poblacional con
acceso a esta tecnologia, quedando la opcidon de un manejo mas
conservador, evitando la carga psicologica de un diagndstico de
cancer y reduciendo los costos asociados a su manejo, acotada a
un grupo muy reducido de la poblacion.

Declaracién de conflicto de intereses: Los autores no
presentan conflictos de interés relacionados con este tema.
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del medicamento un mes antes de presentar la complicacion, la cual fue tratada con
factor estimulante de colonias de los granulocitos exitosamente.
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ABSTRACT

Keywords: Agranulocytosis due to antithyroid drugs is a rare complication (0.1 to 0.3%), but it is
agranulocytosis life-threatening when it occurs. Early diagnosis is important for prognosis and
antithyroid drugs treatment success. We present the case of a patient who developed agranulocytosis after

the use of methimazole, with severe febrile neutropenia (40 cells/pl), two months after
the onset of the treatment, with a previous increase in the medication within a month
before presenting the complication, which was treated with granulocyte-colony
stimulating factor successfully.
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INTRODUCCION

El hipertiroidismo, consecuencia de la enfermedad de Graves o
bocio multinodular tdxico, puede ser tratado con farmacos
antitiroideos, como las tionamidas. Con estos farmacos se
alcanza una remision de la enfermedad en aproximadamente
20-60% de los casos"”.

Estos farmacos pueden presentar efectos adversos graves como
dafio hepatico, en porcentajes bajos que van del 0.05% al 2.7%
con propiltiouracilo y 0.03% al 0.4% con metimazol"”.
Mientras que la aparicién de neutropenia (<1500 células/litro)
se encuentra entre el 0.1% al 0.3% de los casos“”.

A pesar de ser complicaciones poco frecuentes, estas pueden
poner en peligro la vida del paciente y ser potencialmente
mortales, de ahi la importancia de un diagndstico y tratamiento
oportuno. A continuacion presentamos un caso de neutropenia
febril severa a causa de metimazol.

CASO CLINICO

Mujer de 52 afios de edad, con antecedente de hipertiroidismo
primario diagnosticado en agosto 2019 por presentar sensacion
de palpitaciones, tendencia a la taquicardia e intolerancia al
calor. Se realiz6 perfil tiroideo de manera externa a partir del
cual iniciaron manejo con propranolol 20 mg cada 12 horas y
metimazol 10 mg al dia, con aumento posterior a 30 mg cada 24
horas en septiembre 2019. Inicié su padecimiento 1 semana
previa a su ingreso en octubre 2019 al presentar hipertermia no
cuantificada acompafiada de odinofagia, nauseas, vomitos y
diarrea pastosa sin moco ni sangre, con dolor abdominal
generalizado, suspendiendo metimazol por cuenta propia.

Tabla I. Resultados de Laboratorios.

Acudi6 a urgencias por no cesar sintomatologia, en donde se
recibi6 en malas condiciones generales, con taquicardia de 128
latidos por minuto, taquipnea de 22 respiraciones por minuto,
fiebre de 38.5°C y presion arterial de 90/60 mmHg. Se decidio
toma de biometria hematica donde se encontrd presencia de
leucocitos 660/ul, neutrdfilos 40/ul, plaquetas de 246.000/pl, y
eritrocitos 4.74 millones/pl (biometria hematica previa al uso de
metimazol en Tabla I). Con estos parametros se solicito
evaluacion por nuestro servicio por antecedente de uso de
tionamidas.

Al momento de la valoracion la paciente presentaba hallazgos
fisicos de placas blanquecinas en region bucofaringea, mucosas
deshidratadas, cuello con tiroides palpable, 2.5 cm de largo,
consistencia gomosa, no dolorosa, sin presencia de nddulos
palpables. Examen cardiopulmonar sin alteraciones. Abdomen
con peristalsis disminuida en intensidad, doloroso a la
palpacion generalizada, sin presentar rigidez o rebote. Presencia
de hipotrofia muscular, sin temblor fino distal. Resto sin
alteraciones. (Escala de Burch & Wartofsky 40 puntos). Se
descartaron infecciones urinarias o pulmonares, se tomaron
muestras para hemocultivo, coproldgico, coproparasitoscopico,
asi como examenes generales. Los resultados mostraron:
glucosa 122 mg/dl, creatinina 0.4 mg/dl, alanino
aminotransferasa 11 U/l, aspartato aminotransferasa 14 U/l,
potasemia: 3.9 mEq/l, natremia 134 mEq/L, bilirrubina total
3.37 mg/dl, bilirrubina indirecta 1.45 mg/dl, bilirrubina directa
1.92 mg/dl, procalcitonina 9.98 ng/dl, VSG 36 mm/h, PCR 56.7
mg/L, T4L 6.99 ng/dl y TSH 0.015 pUI/ml. (resto de
laboratorios en TablaI).

24/07/19 | 9/10/19 | 10/10/19 13/10/19 | 14/10/19 15/10/19 | 16/10/19 | 18/10/19
Leucocitos (cels/ul) 5530 660 730 1230 1990 8080 8810 6300
Neutrofilos (cels/ul) 2000 40 90 60 790 4470 4710 3840
Linfocitos (cels/ul) 2740 530 530 980 910 2420 1790 1430
Creatinina (mg/dl) 0.4 0.30 - 0.30 0.33 0.37 0.33
Bilirrubinas totales
(mg/dl) 3.37 3.27 2.32 1.01 - 1.08 1.05
Bilirrubina directa
(mg/dl) 1.92 2.20 1.71 - - - -
Bilirrubina
indirecta (mg/dl) 1.45 1.07 0.62 -- -- -- --
TSH (nUI/ml) - 0.015 - 0.015 - - -
T4L (ng/dl) - 6.99 -- 3.89 - -- --
Procalcitonina
(ng/dl) 9.98 - 1.91 0.56 0.22 -
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Con estos resultados se decidi6 iniciar terapia con antibidticos
de amplio espectro por presencia de neutropenia febril severa
(MASCC 16 puntos), colutorios con nistatina y terapia hidrica.
Se solicito ultrasonido de abdomen donde se descartd patologia
biliar y TAC de abdomen que se reporto sin anormalidades. Al
descartar la presencia de foco infeccioso pulmonar, abdominal y
urinario, se inicio tratamiento de tormenta tiroidea inminente
con infusion de hidrocortisona 300 mg para 24 horas y
propranolol 20 mg cada 6 horas con aumento progresivo. Se
interconsulto al servicio de hematologia, quien indicd 4 dosis de
Filgrastim 300 mg (sc) cada 24 horas, con suspension al obtener
un conteo de neutrofilos mayores a 1500/ul. La paciente
persistié con fiebre por 4 dias, luego de lo cual se mantuvo
afebril durante el resto de la hospitalizacion, con mejoria de las
evacuaciones, tolerando via oral de manera progresiva. Se
suspendid antibioticoterapia al completar 9 dias de esquema,
con resultado negativo de cultivos tomados y previa valoracion
y recomendacion por el servicio de infectologia.

Se decidid aplicacion de 29.9 mCi de 1131, sin presentar
complicaciones posteriores. Se egresd 2 semanas y media
posteriores a su ingreso bajo propranolol para control de la
frecuencia cardiaca.

DISCUSION

La agranulocitosis asociada a tionamidas es una complicacion
que puede presentarse entre los primeros 2 a 3 meses de haber
iniciado el tratamiento, aunque hay reportes que sefialan que un
7% de los casos se pueden presentar después de 4 meses de
iniciado el medicamento"*”. La presentacion mas comun es
fiebre y odinofagia, como lo present6 la paciente en el caso
descrito™.

Otro factor de riesgo que incrementa la probabilidad de
presentar neutropenia, es la dosis utilizada del farmaco. Si bien
se puede presentar con cualquier dosis de inicio, se ha
observado mayor probabilidad de presentar esta reaccion
cuando se emplean dosis mas altas”. En el caso presentado la
paciente tuvo un aumento de la dosis de 10 mg a 30 mg por dia
un mes previo de la presentacion de la fiebre neutropénica
severa. Tsuboi y colaboradores"”, evaluaron la dosis inicial en
514 pacientes con enfermedad de Graves. El 4.1% de los
pacientes que recibieron dosis diarias de 20 mg o mas de
metimazol presentaron neutropenia, en comparacion del 0.31%
de los tratados con dosis menores o iguales a 15 mg. Por su
parte, Taka et al"” obtuvieron un 0.814% contra 0.219% de
presencia de agranulocitosis, en pacientes que tenian 30 mg/dia
y 15 mg/dia, respectivamente.

Otros factores de riesgo asociados a neutropenia por
antitiroideos, son la edad avanzada y el reinicio del tratamiento,
si bien la mayoria de los pacientes se pueden presentar entre la
quinta y sexta década de la vida, asi como un aumento del riesgo
enmujeres entre 6.3a 10.4:1%*>,

Referente a la hiperbilirrubinemia presentada por la paciente al
ingreso, podria explicarse por un hipertiroidismo descontrolado
o por efecto del metimazol. El dafio hepatico es mas frecuente

con el uso del propiltiouracilo que con metimazol.
Historicamente se considera que el dafio causado por el
propiltiouracilo es predominantemente hepatotdxico, respecto
al del metimazol que es preferencialmente colestasico”. En un
meta-analisis realizado por Yu y colaboradores"”, encontraron
que los pacientes con transaminasemia presentaron un OR de
3.96 con uso de propiltiouracilo comparado con metimazol,
siendo estadisticamente significativo; mientras que otros
estudios que comparaban hiperbilirrubinemia no hubo
diferencia significativa entre la elevacion causada por estos dos
farmacos. Wang et al'”, no encontraron diferencia en la
presencia de colestasis entre los usuarios de metimazol y
propiltiouracilo. Esto podria poner en controversia las razones
del dafio hepatico causado por los farmacos, sin embargo,
nuestra paciente si presentd dafio con patrén colestasico,
aunque tuvo un ultrasonido abdominal que resulté normal.

El tiempo promedio de recuperacion de la agranulocitosis va de
7 a24 dias“'”. Respecto al uso del factor estimulante de colonias
de los granulocitos (G-CSF) existen controversias sobre si su
uso disminuye el tiempo de recuperacion. El grupo de trabajo de
Andrés encontrd un tiempo promedio de recuperacion de 6.8
dias conuso del G-CSF contra 11.6 dias sin el uso de este, siendo
significativa la diferencia"”. Tajiri y colaborares, encontraron
que, en pacientes sintomaticos, el tiempo de recuperacion de la
agranulocitosis fue de 5.5 dias contra 9.2 dias, siendo mejor con
el uso del G-CSF, mientras que, en pacientes asintomaticos fue
de 2.3 dias contra 5.4 dias; aunque, en pacientes con
granulocitos menores a 100/ul no fue efectivo””. Yang et al,
presentaron un tiempo de recuperacion de 12.7 dias en
comparacion con 16.4 dias, en pacientes que usaron G-CSF y
los que no, respectivamente, sin diferencia significativa””.
Sheng y colaboradores por su parte, presentaron un tiempo de
recuperacion de 9 dias en pacientes con uso del G-CSF contra 7
dias en los pacientes que no lo recibieron”.

En el caso reportado se decidio el uso del factor estimulante de
colonias de los granulocitos debido a la gravedad de la paciente,
la presencia de neutropenia febril severa, el antecedente de la
suspension del metimazol una semana previa.

Se ha descripto que la mortalidad de estos pacientes se
encuentra entre 4% a 6.3%"", siendo un factor de mal
pronostico el diagnoéstico tardio de la agranulocitosis, teniendo
una media de 6.7 dias desde la aparicion de los sintomas y la
realizacion del diagnoéstico en los pacientes que fallecieron por
esta causa (50% fallecieron por choque séptico y 25% por

tormenta tiroidea)®.

CONCLUSIONES

Para nuestro equipo de trabajo es importante realizar la
descripcion y reporte del caso comentado, ya que la
presentacion de esta complicacién es poco frecuente y una
adecuada anamnesis sera de vital importancia para su
diagnostico. Junto a esto, si se tiene una identificacion
temprana, contribuird a un mejor prondstico para la resolucion
de laagranulocitosis y una mejoria en la mortalidad presente por
esta causa.
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24 horas. El objetivo fue determinar la correlacion entre TFG medida por depuracion de
creatinina en orina de 24 horas versus la calculada en adultos obesos. Se realizo un
estudio transversal, descriptivo. Con coeficiente de Pearson (CP) se determind
correlacion entre TFG medida por formulas validadas en poblacién general y
depuracion de creatinina en 24 horas en obesos. Se analizd retrospectivamente
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Funcion renal depuracion de creatinina en orina de 24 horas, entre enero y diciembre de 2016 y se
tasa de filtracién glomerular compard con la obtenida por formulas: Cockcroft-Gault (CCG), Modification of Diet
TEG in Renal Disease (MDRD) y Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
obesidad (CKDEPI). Se excluyeron embarazadas, individuos en dialisis, amputados y con

recoleccion inadecuada de la muestra. Fueron analizados 112 pacientes (65 mujeres),
con una edad promedio 56.8 afios. Tenian obesidad grado I: 84 (75%), I1: 20 (18%) y
II: 8 (7%). Hubo adecuada correlacion entre TFG medida con formulas y la
determinada por depuracion de creatinina en orina de 24 horas, siendo la mayor
correlacion para CCG con peso ideal (CP= 0.8389) y ajustado a 0.3 (CP= 0.8365),
p<0.05. En conclusion las formulas para célculo de TFG validadas para poblacion
general, pueden usarse en pacientes obesos, dada la alta correlacion con la medida por
depuracion de creatinina de 24 horas.

calculadores depuracién
de creatinina

*Autor para correspondencia: daisytura88@gmail.com



REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2020; 57 #2 33

ABSTRACT

Keywords:

Renal function

glomerular filtration rate

GFR
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creatinine clearance calculators

Obesity is a public health problem, can impair the renal function. There are no validated
equations to estimate the glomerular filtration rate (GFR) in patients whit obesity, we
use methods like the creatinine depuration in 24 hours urine.

The Objective was to determinate the correlation between the GFR by direct
measurement versus by equations in adults with obesity. Transversal, descriptive study
was made. With Pearson Coefficient (PC) we determinate in adults with obesity the
correlation between GFR measured by creatinine depuration in 24 hours urine versus
by validated equations in lean population. Retrospectively we analyzed information
about adults with obesity, of both sexes, outpatients, who had took the creatinine
depuration in 24 hours urine test between January and December 2016, and then we
compared with the GFR calculated by the Cockcroft-Gault (CCG), Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) and Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKDEPI) formulas. We excluded pregnant, amputee, in dialysis
patients, and inadequate recollection of the urine sample. We analyzed 112 patients.
Mean age 56.8 years, women 65 (58.04%), Grade I: Obesity 84 (75%), I1: 20 (18%) and
II: 8 (7%). There was an adequate correlation between GFR calculated with the
formulas and the measured by the creatinine depuration in 24 hours urine; the best
correlation occur in the CCG with ideal weight formula (PC= 0.8389) and adjusted
weight formula 0.3 (PC= 0.8365), p<0.05. In conclusions the formulas for calculating
GFR validated in lean population, can be use in patients with obesity, we demonstrated

those have a high correlation with the creatinine depuration in 24 hours urine test.

INTRODUCCION

La obesidad es un problema de salud publica creciente a nivel
mundial, su incidencia se ha triplicado desde 1975 al 2016,
encontrando para ese aflo que el 13% de la poblacion adulta del
mundo padecia de esta enfermedad (11% de los hombres y 15%
de las mujeres)"”. En el continente americano la prevalencia
para el afio 2015 fue de 28.3%, teniendo a Estados Unidos
(33.6%) y México (28.6%) como los paises con mayor
prevalencia y Colombia la de menor (20.7%). En Europa para
ese mismo afio la prevalencia fue de 22.9% teniendo Turquia la
mayor prevalencia (28.5%) y Francia la menor (15.3%), por lo
que ha llegado a ser considerada una epidemia™”. Esta
condicion por si misma, mediante mecanismos descritos como
la “glomerulopatia relacionada con la obesidad”, donde se
plantea que la presencia de hiperfiltracion glomerular por una
vasodilatacion marcada de la arteriola aferente posiblemente
estimulada por exceso de renina que se produce en el tejido
adiposo visceral, lleva a proteinuria lentamente progresiva que
precede el dafio renal y produce alteracion de las nefronas
encontrando histopatologia con presencia glomeruloesclerosis
focal y segmentaria®”; ademas por conllevar al desarrollo de
otro tipo de patologias como hipertension (HTA) y diabetes
mellitus (DM), entre otros desenlaces, es causante de
enfermedad renal crénica”. Por este motivo, el estudio de la
funcidn renal en pacientes obesos se ha convertido en un item
importante durante la practica clinica, con dificultades como la
infra o supra estimacion de esta segtin los métodos usados para
hacerlo®"”.

El grado de funcion renal de cada individuo es estudiada

mediante el cdlculo de la tasa de filtracién glomerular
(TFG)""'”. Para lograr esta medicion se usan marcadores
enddgenos y exdgenos que se filtren libremente por los rifiones
pero que no sean ni secretadas ni reabsorbidos por estos, ademas
que no presenten union a proteinas plasmaticas que alteren su
capacidad de libre filtrado glomerular. Las sustancias que
cumplen estas caracteristicas y han sido validados como Gold
estandar para este céalculo son la inulina, el iohexol, el acido
51Cretilenediaminetetraacetico (51Cr-EDTA), el 99mTc-
dietilenetriamina y el iotalamato(12). Debido a su costo y dificil
acceso se usan sélo con fines investigativos'*'” y ha quedado
para la practica clinica el calculo de la TFG a partir de formulas
basadas en la creatinina o la cistatina C"'”, mas comunmente
usada la primera. Cuando se requiere una aproximacion mas
cercana a la funcidén renal real se toma la depuracion de
creatinina en orina de 24 horas que tiene una correlacion
positiva estadisticamente significativa del 0.96 con el método
Gold estandar depuracion de inulina™”.

En los pacientes obesos, especialmente quienes presentan
diabetes y/o hipertension arterial, se requiere el estudio de la
funcion renal para tomar conductas médicas, en lo que respecta
al uso de farmacos, sus dosis y capacidad del rifion de
depurarlos. Las principales formulas encontradas para calcular
la depuracion de creatinina: Cockcroft-Gault (CCG), CCG
ajustada a diferentes pesos (incluyendo peso real, ideal,
ajustado a constantes 0.3y 0.4)"”, Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) y Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKDEPI), tienen gran variabilidad entre ellas en
poblacién con obesidad’” y la bibliografia no es concluyente
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sobre si su uso es confiable en este tipo de pacientes. Es por esto
que el objetivo del presente trabajo es determinar la correlacion
entre la medicion de la depuracion de creatinina en orina de 24
horas y las formulas usadas en pacientes no obesos en poblacion
obesa, pudiendo asi determinar si es valido el uso de estas en
dicha poblaciony cual tiene la mejor correlacion.

MATERIALESY METODOS

Se realizd un estudio observacional descriptivo de corte
transversal en pacientes atendidos en la fundacion Valle de Lili,
institucion de alta complejidad ubicada en Cali, Colombia.
Fueron elegibles quienes tenian diagnodstico de obesidad,
identificados mediante los cddigos CIE 10 E66.0, E66.1,
E.66.2, E66.8, 6 E66.9, correspondiente a la clasificacion
internacional de enfermedades 10. El objetivo era determinar, a
través del coeficiente de Pearson, la correlacion entre la
medicion de la depuracion de creatinina en 24 horas y seis
formulas de calculo de la TFG usadas en la literatura y validadas
para pacientes no obesos.

Se recolectd retrospectivamente la informacion entre enero y
diciembre de 2016. Se incluyd hombres y mujeres, mayores de
18 afios, que presentaron un indice de masa corporal (IMC)
mayor o igual a 30 kg/m2, a quienes se les realizo medicion de
depuracién de creatinina en orina de 24 horas, determinando
cuantitativamente la concentracion de creatinina en suero,
plasma y orina por un método enzimatico y de intensidad
cromatica (equipo COBAS C sistemas Roche/Hitachi). Se
excluyeron pacientes en dialisis, con falla cardiaca
descompensada, con amputacion de alguno de sus miembros,
quienes no tenian recoleccion adecuada de la muestra y
embarazadas.

En estudios previos se ha documentado una correlacion entre la
funcién renal calculada versus la medida minima de 0.73,
teniendo en cuenta este valor y considerando un planteamiento
bilateral, con un nivel de confianza del 95% y un poder
estadistico del 80%. Se cuantificd una muestra de 12 pacientes,
previendo una pérdida de informacién durante la ejecucion del
20% la muestra quedaba en 15, para dar mayor robustez a la
investigacion se dejaron los 112 participantes que cumplian los
criterios de inclusion durante este periodo de tiempo. Se
construyo una base de datos, incluyendo variables demograficas
(edad y sexo), antecedentes médicos (hipertension arterial y
diabetes), variables del examen fisico (peso, talla, IMC),
estudios de laboratorio (depuracion de creatinina de 24 horas,
niveles de creatinina sérica) y variables calculadas (TFG
mediante las formulas CCG con peso real, peso ideal, peso
ajustado al 0.3 y al 0.4 — donde se multiplica el peso real por
estos factores de correccion-, MDRD y CKDEPI). Se utiliz6
peso ajustado, dado que estudios previos han planteado estos
factores de correccion para calculo mas aproximado de la TFG
en obesos"”. Se definié obesidad segin IMC vy se clasificé en:
grado I: si el valor estaba de 30-34.9 kg/m2, grado I, si estaba en
35-39.9kg/m2y grado I1I si >40 kg/m?2.

Anadlisis estadistico: las variables cuantitativas fueron

reportadas como promedios o mediana, y las medidas de
dispersion como desviacion estandar y rango intercuartilico, de
acuerdo con el cumplimiento de supuestos de normalidad
(Shapiro wilk). Para las variables categoricas se describieron
como el valor absoluto y el porcentaje. Posteriormente se
determind por el coeficiente de Pearson, la correlacion entre la
depuracion de creatinina de 24 horas y las medidas de
depuracion calculada por formulas, finalmente se ajusto a cada
grado de obesidad. El presente estudio tuvo aprobacion del
comité de ética en investigacion biomédica de la institucion
arriba mencionada.

RESULTADOS

Se obtuvo 721 registros de individuos que acudian de forma
ambulatoria a realizar depuracion de creatinina en orina de 24
horas (entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2016), estudio
indicado en la mayoria de los casos por control y seguimiento en
relacion a patologias de base, 123 cumplian con el diagnostico
de obesidad (CIE 10 E66.0, E66.1, E.66.2, E66.8, o E66.9,
codigos que abarcan los relacionados con esta patologia), se
eliminaron 11, por datos incompletos o por cumplir criterios de
exclusion, quedando 112 pacientes para el analisis.

El promedio de edad fue 56.8 afios, con ligero predominio del
sexo femenino 58.04%, la prevalencia de hipertension arterial
fue 67%y de diabetes 37%. Tenia obesidad grado I el 75% de los
pacientes (84/112), grado II 17.86% (20/112) y grado III 8%
(8/112) (tablal).

Tabla I. Caracteristicas demograficas, antropométricas y funcion renal de la
poblacion en estudio.

VARIABLE VALOR

Edad (afios)* 56.8 +13.39
SEXO, n (%) **
Mujeres 65 (58.04)
Hombres 47 (41.96)
COMORBILIDAD, n (%) **
HTA 67 (59.82)
DM2 37 (33.04)
GRADOS DE OBESIDAD, n (%) **
GRADO | 84 (75)
GRADO Il 20(17.86)
GRADO Iil 8(7.14)
VARIABLES ANTROPOMETRICAS***
Peso (kg) 90 (85.5-96.85)
Estatura (cm) 167 (160-172)
IMC (kg/m?) 32.12 (30.8-34.97)

VARIABLES DE LABORATORIO***
Creatinina sérica (mg/dL) 1.18 (0.81-1.47)
Creatinina urinaria (mg/dL) 73.5(51.4-111.1)
Volumen urinario (mL) 1670 (1296-2371)
Depuracidn de creatinina en orina 88.54 (51.74-128.58)
de 24 horas (ml/min)

* Promedio + Desviacién Standard. **Numero (porcentaje). HTA: Hipertension
arterial. DM2: Diabetes Mellitus tipo 2. IMC: indice de masa corporal.
***Mediana (rango intercuartilico). TFG: tasa de filtracion glomerular. MDR
(Modification of Diet in Renal Disease), CKDEPI (Chronic kidney disease
epidemiology collaboration), CCG (Cockcroft-Gault).
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La correlacion de Pearson de todas las formulas fue adecuada
(tablaIl'y figura 1 a figura 4), siendo la formula mas aproximada
a la depuracion de creatinina en orina de 24 horas la CCG
ajustada al peso ideal (0.8389) y la de menor correlacion MDRD
(0.7945); se observé una correlacion mas robusta entre las
distintas formulas y la depuracion de creatinina en orina de 24

Férmula para GENERAL IMC (kg/m?)
el calculo de n=112
TFG 30-34.9 (n=84) = 35-39.9 (n=2
MDRD 0,7945 0,7936 0,7552
p=0.0 p=0.0 p=0.0001
CKDEPI 0,7992 0,801 0,7732
p=0.0 p=0.0 p=0.0001
CCG con peso 0,809 0,8112 0,834
real p=0.0 p=0.0 p=0.0
CCG con peso 0,8389 0,8282 0,8716
ideal p=0.0 p=0.0 p=0.0
CCG con peso 0,8365 0,8265 0,8593
ajustado al 0.3 p=0.0 p=0.0 p=0.0
CCG con peso 0,8337 0,8249 0,8551
ajustado al 0.4 p=0.0 p=0.0 p=0.0

Correlacion medida con coeficiente de Pearson. TFG: tasa de filtracion glomerular. MD

horas cuanto mayor era el IMC. Siendo en obesidad grado I1I la
correlacion de la formula CCG ajustada al peso ideal de 0.9498
y laMDRD de 0.915, y 1a de de menor correlacion la CKDEPI
(0.8654) (tabla IT'y figura 4). No se encontro correlacion entre la
depuracion de creatininay el IMC (-0.058, p=0.54) (figura 5).

Tabla Il. Correlacion TFG calculada vs.
depuracion de creatinina medida en orina de 24
horas, segun grado de obesidad.

0)  >40(n=8)

0,915
p=0.0039

0,8654
p=0.0119

0,9297
p=0.0024

0,9498
p=0.0011

0,9429
p=0.0015

0,9406
p=0.0016

R (Modification of Diet in

Renal Disease), CKDEPI (Chronic kidney disease epidemiology collaboration), CCG (Cockcroft-Gault). IMC:

indice de masa corporal.
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Figura 2. Graficos de dispersion de TFG vs Depuracién
de creatinina medida en orina de 24 horas en obesidad
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Figura 3. Graficos de dispersion TFG vs Depuracion de
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Grado Il. (n: 20 pacientes).
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Figura 4. Graficos de dispersion TFG vs Depuracion de
creatinina medida en orina de 24 horas en obesidad

Grado lll. (n: 8 pacientes).

Figura 5. Grafica de correlacion entre la depuracion de

creatinina en orina de 24 horas y el indice de masa

corporal.

Sin embargo, no se pudo establecer la correlacion con los IMC
>40 dado que el tamafio de la muestra en este grupo no permitié
tener un adecuado poder estadistico (tabla IIT).
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Férmula para
el célculo de

TFG GENERAL 30-34.9

HTA DM HTA DM

(n=67) (n=37) (n=50) (n=26)
MDRD 0,7945 0.7616 0,82 0,7605

p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0
CKDEPI 0,7992 0.8159 0,8645 0,822

p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0001
CCG con peso 0,809 0.8158 0,8649 0,8056
real p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0
CCG con peso 0,8228 0.7793 0,8472 0,7731
ideal p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0
CCG con peso 0,8202 0.799 0,8566 0,7881
ajustado al 0.3 p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0
CCG con peso 0,8174 0.8034 0,8587 0,7918
ajustado al 0.4 p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0

Tabla lll. Correlacion TFG calculada vs.
depuracion de creatinina medida en orina de
24 horas, segun presencia de hipertension,

35-39.9 diabetes y grado de obesidad.
HTA DM
(n=12) (n=9)
0,7582  0,6083
p=0.0043 = p=0.0822
0,7338 0,6763
p=0.0066 p=0.0455
0,8607 0,7746
p=0.0003 Pp=0.0142
0,8998 0,7523
p=0.0001 P=0.0194
0,8917 0,7669
p=0.0001 Pp=0.0159
0,8875 0,7693
p=0.0001 Pp=0.0154

Correlacion medida por Coeficiente de Pearson. TFG: tasa de filtracion glomerular. MDR (Modification of Diet in
Renal Disease), CKDEPI (Chronic kidney disease epidemiology collaboration), CCG (Cockcroft-Gault). IMC: indice
de masa corporal. No se describe la correlacion de las formulas con el IMC = 40 ya que la n no alcanza a tener

poder estadistico (HTA n=5 y DM n=2).

DISCUSION

Entre las formulas estudiadas para el calculo de la funcion renal
en poblacion con obesidad todas mostraron buena correlacion
con la depuracion de creatinina en orina de 24 horas. En el
estudio de Drion”” donde midieron la concordancia entre
formulas y depuracién de creatinina en 24 horas en obesos
diabéticos la formula CCG demostrd ser la mejor respecto a
MDRD y CKDEPI, hallazgo similar al encontrado en nuestro
estudio, teniendo en cuenta que en el presente estudio se
optimizo la correlacion cuando se reemplazé el peso real por el
ideal, accion que habia sido sugerida en algunos articulos
previos"”. Entre los ajustes a la formula CCG, no usamos el de
area de superficie corporal, ya que muchas descripciones han
determinado que la hiperfiltracion documentada en los
pacientes con obesidad es una compensacion patologica y no
fisiologica, y este ajuste normalizaria algo patologico™"” ",
Tampoco usamos el ajuste con la masa magra ya que en la
préctica clinica la medicidén de esta variable implica contar con
equipos especializados como la impedancia bioeléctrica,
técnica que es poco disponible en la practica clinica diaria”".

A pesar de las diferencias planteadas en la literatura, en nuestro
estudio, tanto el peso real como los diferentes ajustes (con el
pesoideal, conel 0.3y el 0.4 del peso) mostraron concordancia.
La formula de MDRD fue creada por Levey et al. usando los
datos seccionales del estudio de MDRD study, desarrollados en
1628 pacientes con enfermedad renal crénica, por lo que su uso
en individuos con funcion renal normal se ha cuestionado; la
literatura menciona que la precision de la formula disminuye en
sujetos que tienen una TFG >60 ml/min"”. Se ha validado en
diversos estudios””, pero para obesos su uso es limitado. En
nuestro estudio a pesar de tener una correlacion aceptable con la
depuracion de creatinina en orina de 24 horas, fue la formula
que mas bajala tuvo.

La ecuacion de CKD-EPI fue desarrollada para ser tan precisa
como la MDRD tanto para TFG menor de 60 ml/min/1.73m2
como para TFG mayor de 60 ml/min/1.73m2. La formula usa las
mismas variables de MDRD y comparada con esa tiene menor
cantidad de sesgos en individuos con IMC >30 kg/m2,
especialmente con TFG >60 ml/min/1.73m2"”. En nuestra
observaciéon la ecuacion CKP-EPI, contd con adecuada
concordancia, aunque fue la que menos se correlaciond en
poblacion con obesidad grado I11.

Una limitacion importante de nuestro estudio, es que las
férmulas no fueron comparadas con alguno de los Gold estandar
como la TFG medida con depuracion de inulina, sin embargo, la
depuracion de creatinina es proporcional a la produccion de
creatinina e inversamente proporcional a su concentracion
séricay se correlaciona bien con la masa magra corporal, lo que
la hace un marcador confiable de la funcion renal. Por otro lado,
si bien la certeza diagnostica favorece el uso de inulina, la
diferencias que oscilan de TFG con inulina vs creatinina (2.07
+/-0.82 para TFG <40 ml/min/1.73m2 y 1.64 +/- 0.32 para TFG
>40 ml/min/1.73m2) no las consideramos clinicamente
relevantes, sin desconocer la amplia variabilidad bioldgica de la
creatinina y la susceptibilidad a errores por infra o sobre
recoleccion.

En conclusion, las ecuaciones CCG con peso real, con peso
ideal, con peso ajustado al 0.3 y al 0.4, MDRD y CKDEPI son
métodos aceptables para calcular la TFG en poblacion obesa en
la practica clinica y podrian reemplazar el examen de
laboratorio depuracion de creatinina en orina de 24 horas,
siendo la que mejor correlacion tiene con este la formula de
CCG con ajuste al peso ideal.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: El embarazo presenta cambios metabolicos que promueven el crecimiento del tejido
Recibido: 19 de Junio de 2019 adiposo al comienzo del mismo, que llevan a una insulinorresistencia. Ademas la madre
Revisién: 12 de Febrero de 2020 presenta una adaptacion metabolica para suplir los requerimientos del feto que llevan a
Aceptado: 22 de Abril de 2020 un aumento de lipidos circulantes.

El objetivo del trabajo fue evaluar el estado nutricional de la madre utilizando el indice
de masa corporal y la edad gestacional, y relacionarlo con la presencia de
insulinorresistenciay la alteracion del perfil lipidico.

Palabras clave:

Estado nutricional Se estudiaron 168 embarazadas que concurrieron al laboratorio del Hospital San Juan
Insulinorresistencia Bautista de Santo Tomé, Corrientes; entre abril 2015 y marzo 2016, para realizarse sus
Perfil lipidico controles. El rango etario fue entre 18 y 42 afios. La mediana del peso pregestacional de

la muestra fue de 58 Kg, y segun el IMC pregestacional el 60,1 % de las mujeres fueron
categorizadas en condiciones de normopeso. Segun el IMC a lo largo de los 3 trimestres
se observd mayor porcentaje de normopesos. La insulinemia durante el primer
trimestre mostrd una mediana de 4,8 (3,7 - 7,17) mU/ml, durante el segundo de 9,8 (9 -
16,72) mU/ml y en el tercero de 9,6 (8,6 -16,98) mU/ml. La mediana del indice HOMA
fue de 0,97 (0,75-1,5) para el primer trimestre, de 2,08 (1,83-3,77) para el segundo y de
2,07 (1,85-3,64) para el tercer trimestre. El 3,6% de la poblacion presentd IR en el
primer trimestre, el 29,9% en el segundo y en el tercero el 31,5%. Se observo que el
colesterol total (CT), los triglicéridos (TG), el Col no HDL y el indice TG/cHDL
aumentaron con diferencias significativas entre los trimestres, mientras que el Col HDL
no mostrd diferencias significativas entre el primer y segundo trimestre, pero si entre el
segundo y tercer trimestre. Se encontrd una correlacion significativa entre el indice
HOMAy los parametros del perfil lipidico durante los tres trimestres.

Embarazo

*Autor para correspondencia: pe_heuer@yahoo.com.ar
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ABSTRACT

Keywords:
Nutritional status

Insulin resistance

Pregnancy presents metabolic changes that promote the growth of adipose tissue at the
beginning of pregnancy that lead to insulin resistance; In addition, the mother has a
metabolic adaptation to meet the requirements of the fetus that lead to an increase in
circulating lipids.

The aim of our study was to evaluate the nutritional status of the mother using the body
mass index and the gestational age, and to relate it to the presence of Insulin Resistance

We studied 168 pregnant women who attended the laboratory of the San Juan Bautista
Hospital of Santo Tomé, Corrientes; between April 2015 and March 2016, to carry out
their controls. Their ages were between 18 and 42 years. The median of pregestational
weight of the sample was 58 Kg and according to the pregestational BMI, 60.1% of the
women were categorized as normal weight conditions according to WHO. According
to the BMI a grater percentage of women with normal weight was observed. The
insulinemia during the first trimester showed a median of 4.8 (3.7 - 7.17) mU / ml,
during the second 9.8 (9 - 16.72) mU / ml and in the third of 9, 6 (8.6- 16.98) mU / ml.
The median HOMA index was 0.97 (0.75-1.5) first trimester, in the second was 2.08
(1.83-3.77) and third 0f 2.07 (1.85-3.64). In first trimester 3.6% presented IR, 29.9% in
the second and in the third 31.5%. It was observed that the TC, the TG, the non HDL Col
and the TG / HDL cholesterol index increased with significant differences between the
trimesters, while the HDL Col showed no significant differences between the first and
second trimesters, but between the second and third trimesters. A significant correlation
was found between the HOMA index and the parameters of the lipid profile during the

eladulto®.

Lipid profile
Pregnancy
and the alteration of the lipid profile.
three trimesters.
INTRODUCCION

La obesidad es un problema importante para la salud publica y
esta siendo considerada una epidemia global®, actualmente se
observa un incremento de la obesidad en la poblacién mas joven
donde se incluyen a las mujeres en edad fértil® y sobre todo el
embarazo es una condicion fisioldgica en que la mujer aumenta
de peso”. La valoracion del estado de nutricion de la
embarazada es de vital importancia no sélo para el buen
desenlace de la gestacion, sino también para la salud de la mujer
y sus futuros embarazos®*”.

El embarazo provoca en la mujer cambios de tipo: psicologico,
social, hormonal y fisico, y es este Gltimo el que contribuye a su
estado metabolico”. Actualmente es utilizado, para la
evaluacion del estado nutricional de las embarazadas, un
instrumento basado en el indice de masa corporal (IMC) segin
edad gestacional, elaborado a partir del seguimiento de una
cohorte de mujeres argentinas en condiciones adecuadas de
salud y que dieron a luz nifios con peso al nacer entre 2500 y
4000 gramos". La grafica de IMC segun edad gestacional tiene
la ventaja de eliminar las diferencias de ganancia de peso que
puedan estar asociadas con la menor o mayor estatura de la
mujer y coinciden con la recomendacion internacional de
utilizar el IMC como pardmetro antropométrico de eleccion en

Durante un embarazo normal se observa insulinorresistencia
(IR) debido a una progresiva disminucion de la sensibilidad a la
insulina a lo largo de la gesta por factores hormonales™"”. Si las
embarazadas ademas son obesas intervienen los factores
propios del embarazo que causan IR como las hormonas
maternas lactogeno placentario, progesterona, prolactina y
cortisol'"*"? y también colaboran las adiponectinas que se
encuentran elevadas en la obesidad y que contribuyen a la
patogénesis" """,

En la primera mitad del embarazo existe una sensibilidad
normal a la insulina sobre los principales tejidos donde esta
actia: musculo, higado y tejido adiposo. En la segunda mitad
del embarazo el crecimiento acelerado del feto requiere
mayores niveles de nutrientes por lo que aqui se genera una IR
para que la madre ceda al feto glucosa y como consecuencia, la
madre empieza a utilizar acidos grasos libres, cuerpos cetonicos
y glicerol como fuente de energia"®.

Lamayor sensibilidad a la insulina al comienzo del embarazo se
ha atribuido a las mayores concentraciones de estrogenos
circulantes, que incrementa el acumulo de energia, sobre todo
en el tejido graso, con expansion del mismo. A partir de las
semanas 24 a 28 de gestacion aumenta paulatinamente la
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resistencia a la insulina; que se debe al aumento de sustancias
producidas por la placenta que aumentan la IR. y la adiposidad
materna"”. El desarrollo de la resistencia materna a la insulina
coincide con incrementos en las concentraciones séricas de la
prolactinay la lactégeno placentaria. Estas hormonas reducen la
sensibilidad a la insulina en los adipocitos y células del musculo
esquelético, estimulan la replicacion de células beta, la
transcripcion del gen de la insulina, y la secrecion de insulina
dependiente de glucosa en los islotes pancreaticos. Todo esto es
responsable de la resistencia a la insulina y de la
hiperinsulinemia presente en la gestacion avanzada*'*'"*"*"**),
El aumento del tejido adiposo visceral observado en
embarazadas obesas conduce a una liberacion desregulada de
adipocitoquinas, acidos grasos y marcadores inflamatorios, lo
que provoca una IR mdas marcada responsable de muchas
complicaciones médicas que pueden afectar a la embarazada
y/o al feto/neonato”'***, Durante el primer trimestre los
triglicéridos aumentan progresivamente, debido a la elevada
ingesta y absorcion de alimentos ricos en lipidos; al parecer la
progesterona es responsable de este cambio fisioldgico en la
regulacion del apetito a través del hipotalamo. Adicionalmente
se presenta un aumento en la actividad de la lipoproteinlipasa,
enzima encargada de la hidrélisis de los TG®”. Durante el
segundo trimestre, la acumulacion de lipidos en el tejido
adiposo sigue constante y en aumento. Sin embargo, hacia el
final de este periodo se presenta un aumento sustancial de
lipoproteinas ricas en TG como los quilomicrones y las
VLDL®. En el tercer trimestre de gestacion, el crecimiento
fetal es mas rapido que en los trimestres anteriores y aunque la
demanda fetal de nutrientes es mayor, los requerimientos
maternos disminuyen considerablemente®”. Se genera entonces
una hipertrigliceridemia dada por la movilizacion acelerada de
las reservas grasas acumuladas durante el primer y segundo
trimestres®. El colesterol total aumenta moderadamente,
mientras los TG plasmaticos aumentan drasticamente y
producen una disminucién en la sensibilidad a la insulina al
interferir con los mecanismos de transduccion de sefiales del
receptor de insulina, produciendo un estado de TIR®. Esta IR
presenta el caracteristico perfil aterogénico, donde existen
niveles elevados de TG o VLDL, presencia de LDL pequeia y
densay la concentracién de col-HDL disminuida®.

Es por ello que el objetivo de este trabajo fue describir la
relacion que existe entre el estado nutricional, la
Insulinorresistencia, y el perfil lipidico durante la gestacion en
mujeres que concurrieron al laboratorio central del Hospital San
Juan Bautista en el periodo comprendido entre abril 2015 y
marzo 2016.

MATERIALESY METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, prospectivo.
Poblacién:

Fueron evaluadas 168 embarazadas de entre 18 y 42 afios que
concurrieron al laboratorio del Hospital San Juan Bautista
(HSJB) a realizar sus controles habituales a lo largo de los

diferentes trimestres del embarazo. Todas firmaron el
consentimiento informado aprobado por el comité de Docencia
e Investigacién del HSJB de la ciudad de Santo Tomé-
Corrientes; en el periodo comprendido entre abril 2015 y marzo
2016.

Criterios de inclusién: mujeres embarazadas en su primer
trimestre de gestacion.

Criterios de exclusion: mujeres embarazadas que presenten
hipertension, diabetes u otras enfermedades endocrinoldgicas
diagnosticadas antes de su gestacion.

METODOLOGIA:

A cada paciente se le pregunto el peso pregestacional, fecha de
la ultima menstruacion para calcular su edad gestacional y se
tomaron peso y talla para la determinacion del IMC.

Se obtuvo una muestra de sangre luego de 12 horas de ayuno y
se midid la concentracion de glucosa, colesterol total y
triglicéridos mediante métodos enziméaticos colorimétricos. Las
lipoproteinas de alta densidad (HDL), fueron determinadas por
método enzimético colorimétrico, homogéneo sin
precipitacion. Las muestras fueron procesadas en un
autoanalizador CM200, Wiener Lab. El coeficiente de variacion
(CV) para las determinaciones fueron: glucemia CV=2,31%,
triglicéridos CV=1,93%, colesterol total CV=2,01%, colesterol
HDL=3,35%. Todos los reactivos utilizados fueron del
laboratorio Wiener (Wiener Lab, Argentina). Las
determinaciones de Insulinemia se realizaron a través del
método MEIA en el equipo TOSOHAIA 360 (CV 4,5%).

Con los resultados de colesterol total y HDL se calculo el
colesterol no HDL, con los de triglicéridos y HDL se determiné
el indice TG/cHDL y con los valores de glucemia e insulinemia
se calculd el indice HOMA para valorarlaIR.

A cada embarazada se la siguid a lo largo de los tres trimestres.
Las que no se realizaron los tres controles fueron retiradas del
estudio.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se describieron las variables cualitativas mediante porcentajes
e intervalos de confianza del 95%. Se determind sus
distribuciones con la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov. Las variables cuantitativas, segiin correspondio, se
describieron a través de lamediana y percentilos 25y 75.

Segun el tipo de variable y distribucion se utilizé para comparar
la prueba de U de Mann-Whitney y para correlacion la de
Spearman.

Los datos recogidos durante el estudio fueron resguardados en
una ficha epidemiol6gica confeccionada en el programa Excel.
Se trabajo con el programa estadistico SPSS version 11.5. Todos
los andlisis fueron realizados con un nivel de significacion
<0.05 yunnivel de confianza del 95%.
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RESULTADOS

El peso pregestacional de la muestra total mostré una mediana
de 58 Kg (50-67). EILIMC pregestacional de la poblacién mostro
una mediana de 22,99 (20,54-25,86) kg/m2. De acuerdo a los
resultados de este IMC pregestacional el 60,1 % de las mujeres
fueron categorizadas en condiciones de normopeso seglin la
OMS.

La mediana (p25 y p75) del IMC de esta poblacion de mujeres
gestantes durante el primer trimestre fue de 24,06 (21,78-
27,70), en el segundo trimestre de 26,01 (23,36-29,86) y en el
tercer trimestre de 28,03 (25,30-32,32) kg/m2. Se evidencia que
las embarazadas durante los tres trimestres presentaron un
mayor porcentaje de normopeso, 64,9% (1C95%: 57,7-72,1) en
el primer trimestre, 63,7% (1C95%: 56,4-71,0) en el segundo
trimestre y 65,5% (1C95%: 58,3-72,7) en el tercer trimestre.
Ademas, podemos observar un incremento del porcentaje de
sobrepeso del primero al segundo trimestre del 2,4%
manteniéndose ese incremento durante el tercer trimestre. El
incremento de obesidad del primero al segundo y tercer
trimestre fue solo del 0,4%.

A efectos de evaluar el grado de IR se midieron los niveles de
insulina en ayunas y se calculd el indice HOMA de las pacientes
estudiadas en cada trimestre de gestacion. La insulinemia de las
pacientes durante el primer trimestre de gestacion mostrd una
mediana (p25-p75) de 4,8 (3,7 - 7,17) mU/ml, durante el
segundo trimestre fue de 9,8 (9 - 16,72) mU/ml y en el tercer
trimestre de 9,6 (8,6 -16,98) mU/ml. El indice de HOMA
present6 una mediana (p25-p75) de 0,97 (0,75-1,5) durante el
primer trimestre, mientras que en el segundo trimestre fue de
2,08 (1,83-3,77) y en el tercer trimestre de 2,07 (1,85-3,64).
Para evaluar la IR se utilizé como punto de corte el p95 que esta
poblacién tuvo en el primer trimestre, donde se obtuvo un valor
de HOMA de 2,47. Observandose que en el primer trimestre de
gestacion un 3,6% (IC95%: 0,8-6,4) de las mujeres presento IR,
en el segundo trimestre de gestacion el 29,9% (1C95%: 22,8-
36,7)yenelterceroel 31,5% (1C95%: 24,5-38,6) (figuras 1y 2).

Figura 1. Insulinemia en distintos trimestres de gestaciéon (n=168).
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Figura 2. indice HOMA en los distintos trimestres de gestacion (n=168).
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Se observo que el CT, los TG, el Col no HDL y el indice
TG/cHDL aumentan a lo largo de cada trimestre con diferencias
significativas entre los trimestres (p<0,001), mientras que el Col
HDL no mostr6 diferencias significativas entre el primer y
segundo trimestre, pero si entre el segundo y tercer trimestre
(p<0,001) (Tablal).

Tabla I. Caracteristicas del perfil lipidico de las embarazadas segln su
trimestre de gestacion. (n=168)

Medianas (P25-P75)
Parametros

1° Trimestre 2° Trimestre 3° Trimestre
CT (mg/dl) 179 (158-200) 219 (198-256) 234 (198-266)
TG (mg/dl) 101 (90-136) 179 (145-251) 198 (188-262)

Col HDL (mg/dl) 55 (51-58) 55 (50-59) 56 (51-59)
Col no HDL (mg/dl) 123 (102-147) 164 (140-200) 178 (140-210)
Indice TG/cHDL 1,89 (1,58-2,58) 3,15 (2,56-4,65) 3,61(3,22-4,8)

Referencias: P25: percentilo 25- P75: percentilo 75. CT: colesterol total, TG:
triglicéridos, Col. HDL.: colesterol HDL, Col no HDL: colesterol no HDL, Indice
TG/ cHDL: Indice triglicéridos/colesterol HDL.

En todos los casos se observan diferencias significativas del
indice HOMA, CT, TG, Col HDL, Col no HDL vy el indice
TG/cHDL entre las normopesos y las que presentaban
sobrepeso u obesidad durante los tres trimestres de gestacion
(TablalI).
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Tabla Il. Comparacion del indice HOMA, colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL, Colesterol no HDL, indice Triglicéridos/colesterol HDL y glucosas en los

distintos trimestres de gestacion segun el estado nutricional (n=168)

1° Trimestre (n= 152) 2° Trimestre (n=155) 3° Trimestre (n=157)
p
NP SPIOB NP SPIOB NP -
(n=109) (n=43) (n=107) (n=48) (n=110) S ()
. 0,88 1,77 1,95 445 2,01 4,67

HOMA (070-1,19) | (1,59-2,40) (1,80-2,20) (4,03-4,81) (1,80-2,19) 4.155,18) | <0.001
Colesterol total* 172 208 209 267 218 288 <0.001

(mg/di) (156-191) (189-228) (189-233) (248-287) (194-245) (265-292) ’
Triglicéridos * 99 171 157 287 1905 298 0.001

(mg/di) (89-106) (156-194) (138-154) (256-298) (185-203) (278-312) '
Colesterol HDL* 56 50 56 50 57 51 <0.001

(mg/dI) (54-60) (48-54) (53-62) (48-54) (54-61) (49-57) '
Colesterol no 114 156 151 218,5 162 231 <0.001

HDL* (mg/dl) (96-133) (139-177) (132-177) (195-235) (139-190) (208-240) '
indice 1,74 351 2,82 5.62 3.34 5,57 <0001

TGIcHDL* (1492,03) | (2,89-3,94) (2,28-3.34) (5,07-6,25) (3,03-3,67) (5,14-6,21) '
Glucosa 82 92 86 %6 88 99 <0.001

(mg/dI) * (76-88) (83-98) (80-93) (90-99) (82-95) (95-105) '

Referencias: EN: estado nutricional, indice TG/cHDL: Cociente triglicéridos/colesterol HDL, NP: normopeso, SP/OB: sobrepeso + obesidad.
Los datos se expresan en mediana y (percentiles 25-75). Test utilizado para la comparacion: U Mann-Withney.

En la tabla III se observa una significativa correlacion entre el
indice HOMA vy los parametros del perfil lipidico durante los
tres trimestres de gestacion en esta poblacion de mujeres.

Tabla lll. Correlacion entre el indice HOMA y el perfil lipidico en los distintos
trimestres de gestacion (n=168)

1° Trimestre | 2° Trimestre | 3° Trimestre
Parametros
r r R
Colesterol total* (mg/dl) 0,445 0,599 0,558
Triglicéridos* (mg/dl) 0,651 0,679 0,658
Colesterol HDL* (mg/dl) -0,370 -0,327 -0,277
Colesterol no HDL* (mg/dl) 0,463 0,621 0,569
Indice Triglicéridos/colesterol HDL* 0,634 0,666 0,615

Referencias: r: Coeficiente de Correlacion Rho de Spearman, * p<0,001

DISCUSION

Este estudio consistié en evaluar durante los tres trimestres de
embarazo a 168 mujeres que concurrieron a realizarse sus
controles al laboratorio central del Hospital San Juan Bautista.
Las mujeres que formaron parte de la poblacion estudiada
presentaron en su mayoria un IMC pregestacional que las
categorizd como normopesos segun los criterios de la OMS,
estos hallazgos coinciden con un estudio realizado en 326
mujeres que acudieron para el control de su embarazo al
hospital Materno Infantil Ramoén Sarda de la Ciudad Autonoma
de Buenos Aires®”. Sin embargo, esta situacion no refleja el
incremento continuo del sobrepeso/obesidad registrado en las
diferentes Encuestas Nacionales sobre factores de riesgo para
enfermedades no transmisibles realizada en la Argentina (2005,

2009,2013).

El embarazo normal se considera un estado diabetogénico o de
resistencia progresiva al efecto de la insulina. Durante el primer
trimestre y las etapas iniciales del segundo las células beta del
pancreas aumentan la secrecion de insulina en un intento de
compensar la resistencia a la insulina del embarazo, lo que
origina pequefios cambios en la concentracion de insulina en el
curso de la gestacion"”. La mediana de insulinemia encontrada
en este estudio, durante el primer trimestre, fue inferior a lo
observado en los trimestres posteriores, lo cual concuerda con la
bibliografia, que refiere que durante el primer trimestre ain no
estan presentes los factores que desencadenan un estado de
resistencia al efecto de la insulina, mas evidente al final del
segundo trimestre"”.

Durante el segundo y tercer trimestre de embarazo se observo
un incremento en los valores de insulinemia. Las gestantes,
sobre todo en la segunda mitad del embarazo, presentan
concentraciones plasmaticas elevadas de una gran cantidad de
sustancias producidas por la placenta y por los adipocitos
(lactogeno placentario, hormona placentaria del crecimiento,
TNFa, adipocitoquinas, etc) que causan IR e incremento en la
secrecion de insulina” ™"

Los valores de insulinemia encontrados en este estudio, en los
distintos trimestres de gestacion, fueron diferentes a los
publicados por otros autores”***. Esto se podria explicar por
los distintos criterios de seleccion de la poblacion en estudio o a
la metodologia utilizada en la medicién de este parametro®”;
aunque todos coinciden en que se observa un aumento de los
valores de insulina a lo largo de toda la gestacion™***.

La IR se describe como la incapacidad de las células para
responder a la funcién natural de la hormona insulina. El
presente estudio utiliz6 el indice HOMA para evaluar la IR en
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las embarazadas durante los tres trimestres de gestacion debido
a la practicidad de su utilizacién y a su validacién frente al
clamp euglucémico hiperinsulinémico.

Si bien no existe un punto de corte universalmente aceptado, se
utilizé para evaluar la presencia de IR el percentilo 95% del
indice HOMA de las embarazadas durante el primer trimestre;
donde atn no se evidencia la IR fisiologica propia de las
hormonas placentarias. Este valor fue similar al hallado en un
estudio de gestantes mexicanas"”. Durante el segundo y tercer
trimestre los valores de HOMA encontrados en esta poblacion
aumentaron con respecto al primer trimestre debido a los
factores propios del embarazo que incrementa la IR"™**,
Resultados similares fueron observados por Reyes-Muifloz y
col. en México®”.

Los valores de CT, TG, el colesterol no HDL y el cociente TG/
cHDL mostraron un aumento a lo largo del embarazo, al igual
que los datos publicados por otros estudios nacionales e
internacionales™*”. Por otra parte, el Col HDL no mostrd
diferencias significativas entre el primer y segundo trimestre,
pero si entre el segundo y tercer trimestre donde se observd un
incremento; resultados similares fueron observados por
Ywaskewycz Benitez Ly col®. Contrariamente, otros autores,
observan una disminucion de los niveles de Col HDL a partir del
segundo trimestre y lo asocian a un incremento de la IR®*”. La
bibliografia asume que fisioldgicamente existe un incremento
en los lipidos durante toda la gestacion y que esto en su mayor
parte se debe a variaciones hormonales, que aporta a la madre
una fuente energética valiosa™"’

El aumento generalizado en los triglicéridos durante el
embarazo parece tener como funcidén principal, el aporte
energético requerido en la maduracion fetal y en la preparacion
de la madre para la futura lactancia post-parto. Se debe a la
inhibicion de la actividad de la lipasa hepatica por los
estrogenos con el consiguiente aumento del colesterol en las
VLDLyLDL®.

La cuantificacion del Col no HDL en las embarazadas podria ser
de importancia ya que este parametro incluye el Col de las LDL,
fracciones de lipoproteinas de densidad intermedia y los
remanentes de VLDL, las cuales son altamente aterogénicas®”.
En este estudio se encontré un incremento con diferencias
altamente significativas de este parametro en los tres trimestres,
al igual que el indice TG/c-HDL donde también se observo
diferencias significativas entre los tres trimestres estudiados.
Resultados similares fueron encontrados por Ywaskewycz
Benitez Ly col™.

El indice TG/cHDL se ha postulado como un marcador
indirecto de resistencia a la insulina, convalidado con el indice
HOMA vy el clamp euglucémico e hiperinsulinémico™’. El
incremento observado fundamentalmente durante el segundo y
tercer trimestre de gestacion podria demostrar un incremento de
la IR en estos trimestres. Este indice TG/cHDL podria ser
también considerado un marcador simple que permite
identificar pacientes dislipidémicos con un riesgo alto para
desarrollar enfermedad cardiovascular. Bertoluci y col™
demostraron una asociacion positiva entre este indice y la
presencia angiografica de enfermedad coronaria, y sugiere que

su determinacion podria ser un método de alta especificidad
para la estratificacion de riesgo para enfermedad arterial
coronaria.

Al dividir la poblacién segun su IMC en embarazadas
normopesos y con sobrepeso/obesidad; se vieron diferencias
significativas en las medianas del indice HOMA, CT, TG, Col
HDL, Col no HDL y cociente TG/cHDL entre ambas
poblaciones.

Muchos estudios mencionan hormonas derivadas de la placenta
(PL y la HCPh), como responsables de la disminucion en la
sensibilidad a la insulina durante la gestacion. Esto puede
observarse en cualquier embarazada independientemente de su
IMC. Pero también la adiposidad se correlaciona con la
secrecion de adipocitoquinas pro inflamatorias responsables de
una mayor resistencia a la insulina observada en embarazadas
obesas"'*”. Esto explicaria los valores mas elevados del indice
HOMA que se observo en este estudio entre las embarazadas
que presentaban sobrepeso u obesidad con respecto a las que
tenian un IMC normal. Resultados similares han encontrado
Jiménez Cy col™.

Los indices TG/cHDL elevados observados en esta poblacion
de gestantes con sobrepeso/obesidad podrian ser de utilidad,
ademas del indice HOMA, en la posible evaluaciéon de la IR
durante la gestacion; asi como también un posible marcador de
riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular a

futuro™’.

Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Historia del articulo: La hiperfosfatasemia es una elevacion marcada de la Fosfatasa Alcalina, generalmente,
Recibido: 13 de Diciembre de 2019 un hallazgo incidental en el area de atencion primaria. En la mayoria de los infantes,
Revisién: 15 de Enero de 2020 corresponde a una entidad caracterizada por el aumento temporal de la fosfatasa
Aceptado: 28 de Abril de 2020 alcalina, en ausencia de enfermedad hepatica u dsea, que se normaliza semanas 0 meses

después, conocida como Hiperfosfatasemia Transitoria Benigna de la Infancia. Sin
embargo, dada la presencia de esta enzima en diferentes drganos y tejidos tales como el
higado y hueso principalmente, se hace indispensable realizar un adecuado enfoque

Palabras clave: diagnéstico con el fin de descartar patologias graves.

Fosfatasa alcalina

Hiperfosfatemia Se presenta a un lactante mayor, asintomatico, con hallazgo inesperado de
Diagndstico hiperfosfatasemia, con resultados hepatobiliares negativos a excepcion de la fosfatasa
Hepatopatias alcalina (1766 U/L), lo que llevo a la ampliacion de estudios para descartar patologia

osea encontrando deficiencia de la vitamina D y hallazgos en imdgenes diagndsticas
sugestivo de raquitismo carencial.

Enfermedades Oseas

*Autor para correspondencia: manuela.quirogac@gmail.com
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ABSTRACT

Keywords:

Alkaline Phosphatase
Hyperphosphatemia
Diagnosis

Liver Diseases

Bone Diseases

Hyperphosphatasemia refers to a marked elevation of Alkaline Phosphatase, usually an
incidental finding in the area of primary care. In most infants, it corresponds to an entity
characterized by temporary increase of the alkaline phosphatase, in absence of liver or
bone disease, and the resolution after weeks or months, known as Benign Transient
Hyperphosphatasemia of infancy. However, given the presence of this enzyme in
different organs and tissues, mainly in liver and bones, it is essential to carry out an
adequate diagnostic approach in order to rule out serious pathologies.

We report an asymptomatic infant with an unexpected finding of hyperphosphatasemia,
with negative hepatobiliary results with the exception of alkaline phosphatase (1766
U/L), which led to the realization of other studies to rule out bone disease, resulting in a

vitamin D deficiency and imaging findings suggestive of deficient rickets.

INTRODUCCION

Las fosfatasas alcalinas (FA), corresponden a diversas
isoenzimas, localizadas en la capa externa de la membrana
celular de diferentes tejidos, entre ellos: placenta, intestino,
células germinales y tejidos inespecificos como rifion,
leucocitos, huesos ¢ higado; siendo estos dos ultimos los
principales liberadores de mas del 80% de la fosfatasa alcalina
(FA) sérica"’ En nifios el 85% de esta enzima se encuentra a
nivel seoy 15% a nivel hepatico®.

Laactividad de esta enzima varia segtin 1a edad. En los primeros
3-6 meses de vida se eleva fisioldgicamente, con un incremento
de sus valores de 2 a 3 veces durante la pubertad y se mantiene
por encima de estos durante 1 a 2 afios. Estas variaciones se
explican debido a que su mayor expresion se presenta en los
nifios en edad de crecimiento por accién en los osteoblastos”.
La hiperfosfatasemia es una elevacion marcada de la fosfatasa
alcalina (FA), usualmente un hallazgo incidental, pues suele ser
el médico de atencion primaria quien la detecta. Esta
determinada por muchas causas, principalmente benignas; no
obstante, en algunos casos, se considera un marcador
importante para el diagndstico de diversas patologias; de ahi la
relevancia de realizar un adecuado enfoque diagndstico. Se
presenta el caso clinico de un paciente con hiperfosfatasemia
secundaria a una alteracion dsea, como causa poco frecuente.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 23 meses de edad, nacido en Bogota,
Colombia, fruto de tercera gestacion de padres no
consanguineos, embarazo controlado, parto vaginal prematuro
sin causa aparente a las 36 semanas, peso y talla adecuado para
la edad, estancia en unidad neonatal por sindrome de dificultad
respiratoria con ventilacion mecénica invasiva y egreso con
oxigeno en casa. Como antecedentes patoldgicos cursd con
bronquiolitis a los 6 meses de edad, sindrome bronco-
obstructivo a los 16 meses y rinitis alérgica. Adicionalmente,

paciente con historia de alergia a la fresa, huevo y proteina de
leche de vaca. A nivel familiar, padre sano, madre con
antecedente de dermatitis atopica y rinitis alérgica, y hermanos
conrinitis alérgicay asma.

Ingresa remitido por sindrome bronco-obstructivo. Al examen
fisico hallazgo de tinte ictérico en palmas y plantas lo que llevo a
la toma de paraclinicos para descartar patologia de origen
hepatobiliar. Los resultados mostraron: cuadro hemaético,
electrolitos, uroanalisis, frotis de sangre periférica, tiempos de
coagulacidon, deshidrogenasa lactica, gamma-glutamil
transferasa, bilirrubinas, transaminasas, amilasa y lipasa dentro
de rangos de normalidad para la edad, a excepcion de la
fosfatasa alcalina que se encontré significativamente elevada
(1766 U/L), con otro control de 1762 U/L, siendo el valor
normal para la edad (23 meses) de <673 U/L. Adicionalmente,
se encontraron radiografia de térax y ecografia abdominal
normales. Dado lo anterior, se re-interrogé a la madre quien
refirid alto consumo de betacarotenos, lo cual podria explicar la
aparicion del tinte mencionado.

Se realizé seguimiento de la FA que, si bien tuvo un descenso,
persistié en valores fuera de la normalidad (1240 U/L), por lo
cual se solicitd valoracion por gastroenterologia pediatrica,
siendo descartada enfermedad hepatobiliar, y por
endocrinologia pedidtrica, servicio que solicitd laboratorio que
evidencié funcidn renal, electrolitos en orina y séricos,
proteinas en orina y paratohormona (PTH) dentro de limites
normales. Por el contrario, la 25 OH vitamina D (13 ng/ml) y la
1,25 OH vitamina D (16.5 pg/ml), en niveles deficientes, y
radiografia de huesos largos con ligero ensanchamiento
metafisario en puntas de fémur.

Con base a esos resultados, se considerd paciente con
deficiencia de vitamina D, con cambios paraclinicos de
raquitismo carencial que explicarian la elevacion de la fosfatasa
alcalina como marcador de recambio dseo. Actualmente, se
encuentra en manejo con vitamina D y calcio y seguimiento
periodico ambulatorio por las especialidades. Especificamente,
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en el seguimiento de endocrinologia pediatrica realizado a los 5
meses de la hospitalizacion, la madre del paciente hace
referencia a una buena adherencia a la suplencia de vitaminaD y
calcio. Se recibi6 el reporte de FA dentro del rango normal para
laedadde318.9 U/L.

DISCUSION

La hiperfosfatasemia se define como la elevacion marcada de la
fosfatasa alcalina. Su prevalencia en nifios es desconocida, sin
embargo, suele ser un hallazgo incidental en los servicios de
atencion primaria. Es importante establecer el origen con el fin
de realizar diagndsticos diferenciales, ya que se puede
considerar un marcador de enfermedades graves.

Dado que la FA se encuentra presente en diferentes 6rganos y
tejidos, se han descritos multiples causas de su elevacion, las
cuales se pueden clasificar en: fisioldgicas, patologicas,
benignas, idiopética y otras (tabla 1). Cabe resaltar, que una de
las mas frecuentes en la infancia y en los preescolares es la
hiperfosfatasemia transitoria benigna de la infancia (HTBI),
que se puede diagnosticar una vez se hayan descartados
patologias hepaticas y 6seas™.

Tabla 1. Causas de hiperfosfatemia.

Fisiolégicas Edad
Embarazo
Hepaticas Coledocolitiasis

Colagiocarcinoma

Colagitis esclerosante
Neoplasias/metastasis

Quistes del colédoco

Hemobilia

Infecciones (hepatitis viral, rubéola, CMV,

VHS, VEB, toxoplasmosis, ascaris,
tuberculosis y candida)
Cirrosis

Hepatitis alcoholica.

Enfermedades metabdlicas (Déficit de alfa
1 antitripsina, galactosemia, etc.)
Sindrome Alagille

Fracturas
Neoplasias/metastasis
Osteomielitis
Osteomalacia
Hiperparatiroidismo
Raquitismo

Oseas

Leucocitarias Aplasia medular
Mielofibrosis idiopatica
Policitemia Vera
Leucemias agudas
Enfermedad de Hodking
Urticarias

Neoplasias
Glucocorticoides
Progestagenos

Idiopaticas Enfermedad de Paget

Benignas Hiperfosfatasemia transitoria benigna de la
infancia

Hiperfosfatasemia asintomatica no familiar
persistente

Hiperfosfatasemia familiar benigna

Otras Sarcoidosis

Mieloma

Linfoma

Insuficiencia renal cronica

Medicamentos (Tabla 4)

Infartos de: intestino, rifidn, pulmoén,
miocardio, pancreas y bazo

En 1954, Bach publica la primera descripcién de HTBI, como
un incremento transitorio y marcado de la FA en nifios sin
hallazgos clinicos sugestivos de enfermedad hepatica u 6sea”
Posteriormente, Kraut et al. incluyen otros criterios para
establecer el diagnostico de esta condicion, entre los cuales se
encuentran: edad menores de 5 afios, ausencia de sintomas o
enfermedad, ausencia de clinica o laboratorios propios de
patologia hepatica u dsea, elevacion de la FA de 3 a 50 veces por
encima de rango de normalidad para la edad, estudios de
isoenzimas elevadas en hueso y/o higado y resolucién entre los
siguientes 4 meses posterior al diagnostico”. La causa de la
HTBI aun no esta establecida; sin embargo, se ha encontrado
asociacion con infecciones de la via aérea y gastrointestinales

de tipo viral, otitis media cronica e incluso asma™”.

Se han reportado otras causas benignas como la
hiperfosfatasemia familiar benigna (HFB) y la
hiperfosfatasemia asintomdtica no familiar persistente
(HANFP). La primera, entidad poco frecuente, se caracteriza
por una FA persistentemente elevada en varios miembros de una
misma familia en ausencia de causas claras que la expliquen; es
hereditaria con un patrén autosomico dominante. En segundo
lugar, la HANFP, la cual carece de antecedentes familiares y
muestra persistencia de la elevacion de la FA por mas de 4
meses”’

En cuanto al enfoque diagnostico, tras el hallazgo casual de
niveles elevados de la FA, es primordial descartar en primera
instancia las causas fisiologicas las cuales no aplican en nuestro
caso, y paralelamente, realizar una adecuada historia clinica y
exploracion fisica. Se debe iniciar con un interrogatorio que
indague: antecedentes personales de enfermedades Oseas,
hepaticas, intestinales, genitourinarias o paraneoplasicos,
factores de riesgo de raquitismo como prematuridad,
exposicion al sol, duracion de lactancia materna, consumo de
formula fortificada con vitamina D, toma de medicamentos
(tabla 2) y sintomas asociados.

Tabla 2. Medicamentos potencialmente causantes de la elevacion de la
fosfatasa alcalina™"?.

Albumina Eritromicina | Lincomicina Probenecid
Alopurinol Fenitoina Metildopa Procainamida
Amitriptilina Fenobarbital | Metotrexato Quinidina
Anfotericina B | Gentamicina | Morfina Retinol
Azatioprina Ibuprofeno Acido nalidixico | Rifampicina

Carbamacepina | Imipramina Nitrofurantoina | Sulfametoxazol

Clotrimazol Isoniazida Novobiocina Tetraciclina

Colchicina Levodopa Oxacilina Warfarina

Tomada y modificadas de: http://pfarmals.portalfarma.com

(web del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos de Espaiia).
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Al examen fisico, se debe dirigir hacia la busqueda de signos de
hepatopatia (ictericia, acropaquia, hepato-esplenomegalia,
ascitis, eritema palmar, telangiectasias) y alteraciones dseas
tales como deformidades y/o dolores dseos, fracturas, entre
otros"""”. Ninguno de estos hallazgos se observaron en nuestro
paciente, a excepcion de un aparente tinte ictérico que como se
explicé anteriormente, fue a causa del consumo de
betacarotenos.

En segundo lugar, se debe realizar un control de la FA, asi como
se realizd en el sitio de remisién y en nuestra institucion. En
nuestro paciente estas persistian aun elevadas, pero en
disminucién respecto ala inicial.

Existen varios métodos que permiten identificar las diferentes
isoenzimas segun sus propiedades fisicas. Por ejemplo, el
método mas utilizado para esto es la electroforesis que ha
demostrado que la isoenzima hepatica es termoestable, mientras
que la 6sea y la placentaria son termolabiles"” No obstante, lo
que se realiza de forma rutinaria en nuestro pais, tanto por
disponibilidad como por costos es la medicion de la FA total
sérica. En la siguiente tabla se muestran los valores de
referencia segiin la edad y el género (tabla 3).

(10,12)

Tabla 3. Valores normales de fosfatasa alcalina

Edad Fosfatasa alcalina (u/l)
1 dia <600
2-5 dias <553
6 dias — 6 meses <1076
7 meses — 1 afio <107
2-3 afios <673
4-6 afos <644
7-12 afios <720
Mujer: <448
13-17 afios
Hombre: <936
Mujer: <240
>18 afios

Hombre: <270

Es importante tener en cuenta que hasta el momento no se ha
establecido un punto de corte especifico para determinar
hiperfosfatasemia. Sin embargo, diversos estudios han tomado
como valor de referencia niveles superiores a 1000 U/L.
mientras que otros, han considerado que resultados de 3 a 5
veces el limite superior para adultos es significativo para
diagnosticarla"”. En el caso indice, el valor de la FA supero las
1000 U/L, y fue 2,6 veces mayor que el limite superior para su
edad.

El estudio debe continuar con analisis de laboratorio tales como
hemograma, glucemia, funcién renal y perfil hepatobiliar
completo. Siguiendo a esto, y de acuerdo con los hallazgos, se
orientara el diagnostico segun la sospecha. Por tanto, si es de
origen hepatico se debe completar estudio con: perfil lipidico,
serologia para hepatitis, ecografia o TAC abdominal. Si por el
contrario, se sospecha una alteracion osea, se deben medir:
calcio, fosforo, paratohormona, proteinas totales y albiimina,
electrolitos en orina, 1,25 dihidroxi vitamina D3, 25 hidroxi
vitamina D, radiografia de huesos largos, radiografia de craneo,
edad 6sea y/o gammagrafia’”'”. En nuestro paciente, se solicitd
valoraciéon por gastroenterologia pedidtrica descartando
hepatopatia. Esto, llevé a la busqueda de alteraciones oseas,
motivo por el cual fue valorado por endocrinologia pediétrica.
Los estudios solicitados demostraron una deficiencia de la 25-
OH- vitamina D y de la 1,25-OH-vitamina D, y cambios
imagenologicos que explicarian la elevacion de la fosfatasa
alcalina como marcador de recambio 6seo.

Por la deficiencia de vitamina D y calcio, fue necesario iniciar la
suplencia calculada para la edad, con buena adherencia al
tratamiento. En el seguimiento realizado por endocrinologia
pediatrica, se recibe el reporte de la fosfatasa alcalina con una
disminucion del 81.9% (de 1,766 U/La318.9 U/L), ya en rango
denormalidad para la edad.

Finalmente, de no identificarse etiologia hepatica u oOsea, se
debe pensar en otras causas o si bien todos los resultados son
normales, es necesario realizar un nuevo control a los 3 meses
siguientes""”, y segtn el contexto del paciente atribuirle una de
las condiciones benignas como diagndstico de exclusion, ya que
constituyen las etiologias mas frecuentes de hiperfosfatasemia.
Por tanto, es imprescindible saber que esta condicion existe y
cuales son las posibles etiologias para realizar un adecuado
enfoque diagndstico y manejo de esta.
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Algoritmo diagnostico de la hiperfosfatemia El

ion de la Fosf: Alcali

(FA)

]

Historia clinica detallada
Exploracion fisica completa
Descartar causas fisiolégicas

!

Realizar control de FA
Considerar toma de hemograma, funcién renal.
Iniciar estudios para determinar etiologia:

l

A4 v

} l

HEPATOBILIARES BENIGNAS

Bilirrubinas, transaminasas, GGT, tiempos de

OSEAS
Calcio, fésforo, paratohormona, proteinas totales y

OTRAS CAUSAS

coagulacion, albumina, amilasa, lipasa, LDH

a S

Pruebas alteradas: Considerar
toma de perfil lipidico, serologia,
ecografia o TAC abdominal.

Pruebas dentro de limites
normales: buscar otras causas

P A

albumina, electrolitos en orina, 1,25 dihidroxivitamina
(D3), 25 hidroxivitamina D, radiografia de craneo, edad
osea y/o gammagrafia

~ —
« A

Pruebas dentro de limites
normales: buscar otras
causas

Pruebas alteradas:
Considerar diagnostico

Pruebas alteradas: Considerar
diagndstico

Pruebas dentro de limites
normales: buscar otras causas
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