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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de sarcoidosis de la glándula suprarrenal derecha.

Caso Clínico: Paciente femenina de 59 años, habitante del estado de Florida, Estados Unidos, que acude a la 
consulta por dolor lumbar de 6 meses de evolución. Niega síntomas concomitantes. La exploración física estaba 
dentro de los límites normales. Las imágenes de tomografía computarizada mostraban lesión multinodular de 
la glándula suprarrenal derecha de aproximadamente 3,5 centímetros junto con un nódulo no calcificado de 4 
centímetros de diámetro en el segmento superior del lóbulo izquierdo del pulmón. Las pruebas de función hormonal 
estaban dentro de los límites normales, descartando la posibilidad de insuficiencia suprarrenal. Debido al tamaño 
de la lesión se realizó adrenalectomía laparoscópica encontrándose tumor amarillento en la glándula suprarrenal 
derecha con márgenes irregulares y textura blanda. El examen histológico confirmó la presencia de sarcoidosis de 
la glándula suprarrenal derecha.
 
Conclusión: La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisistémica caracterizada histológicamente por 
la presencia de granulomas de células epitelioides que no se fusionan a los tejidos afectados. Las manifestaciones 
extra-pulmonares pueden ser difíciles de tratar en pacientes individuales. La etiología de la sarcoidosis sigue 
sin estar clara, aunque se reconoce como una enfermedad de linfocitos T activados. Sin embargo, la sarcoidosis 
suprarrenal es poco frecuente. Suele descubrirse de forma incidental, sin hallazgos clínicos anormales ni 
alteraciones en las pruebas de laboratorio. Las opciones de tratamiento de la sarcoidosis suprarrenal dependen de 
la presencia de insuficiencia suprarrenal y de la afectación de otros órganos.

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

SARCOIDOSIS OF THE RIGHT ADRENAL GLAND.

ABSTRACT

Objective: To present a case of sarcoidosis of the right adrenal gland.

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

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

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

INTRODUCCIÓN

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa, 
multisistémica, idiopática y rara, producto de la                                        
combinación de factores genéticos, étnicos y 
ambientales predisponentes1. A pesar de que el 
mecanismo exacto aún es desconocido, diferen-
tes estudios indican la relación potencial de la 
respuesta inmune, mediada por células T Helper 
a antígenos propios y extraños en sujetos con 
predisposición genética1,2.

La sarcoidosis está caracterizada histológicamente 
por la presencia de granulomas epitelioides no 
caseosos, que afectan principalmente al tejido 
pulmonar. Sin embargo, también puede afectar 
ganglios linfáticos, piel, ojos, corazón y sistema 
nervioso central2. La participación de órganos 
endocrinos es poco común, la afección de la 
glándula suprarrenal es muy infrecuente en la 
sarcoidosis. Sin embargo, en algunos casos es 
posible la aparición de insuficiencia adrenal3. 
La asociación entre sarcoidosis y enfermedad de 
Addison también es inusual con solo algunos ca-
sos descritos4. Se presenta un caso de sarcoidosis 
de la glándula suprarrenal derecha.

CASO CLÍNICO

Se trata de paciente femenina de 59 años de 
edad, habitante del estado de Florida, Estados 
Unidos, quien asistió a consulta por presentar 
dolor lumbar derecho de leve intensidad y ca-
rácter punzante de aproximadamente 6 meses de 
evolución. Negaba antecedentes de patologías 
endocrinas - neoplásicas, personales o familiares 
de importancia. También negaba cefalea, náu-
seas, vómitos, pérdida de peso, palpitaciones, 
sudoración, evacuaciones líquidas, hematuria u 
otra sintomatología sugestiva de afectación en-
docrina.

El examen físico estaba dentro de límites 
normales y los signos vitales no mostraron 
alteraciones. En la evaluación abdominal no se 
encontraron evidencias de irritación peritoneal 
y la puño percusión fue negativa. Los resulta-                                                                                     
dos de las pruebas de laboratorio fueron he-
moglobina de 9 gr/L y cuenta blanca de 8.800 
células/mL con 69% de neutrófilos. Las pruebas 
de funcionalismo hepático y renal, electrolitos 
séricos y parámetros de coagulación estaban den-
tro de límites normales. La prueba de orina no 
mostró alteraciones en los parámetros cualitati- 
vos y cuantitativos. La radiografía simple de                     
tórax no mostró evidencia de procesos pulmona-
res, cardiovasculares o adenopatías hiliares. Las 
imágenes de las radiografías simples de abdomen 
fueron normales.

Las imágenes de la tomografía computada de 
abdomen mostraron aumento de volumen de 
la glándula suprarrenal derecha con presen-
cia de lesión nodular de aproximadamente 
3,5 centímetros, lo que sugería la posibilidad 
diagnóstica de adenoma o neoplasia maligna 
suprarrenal (Figura 1). La resonancia magnética 
confirmó el hallazgo de la lesión nodular con 
características hipointensas en T2 e isointensas 
en T1 y realce heterogéneo con la administra-                        
ción de gadolinio (Figura 2). La tomografía 
torácica mostró un nódulo no calcificado, bien 
definido, de aproximadamente 4 centímetros de                                                                         
diámetro en el segmento superior del lóbulo 
pulmonar izquierdo.

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

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

En vista de estos hallazgos se planteó la resección 
quirúrgica del tumor mediante laparoscopia para 
establecer el diagnóstico definitivo. Durante la                                    
cirugía se encontró tumoración en glándula su-
prarrenal derecha de color amarillento que medía 
4 x 4 x 3 centímetros con márgenes irregulares y 
textura blanda, realizándose adrenalectomía la-
paroscópica derecha (Figura 3). No se observó 
invasión a órganos adyacentes ni linfadenopa-
tías regionales. La paciente fue dada de alta sin 
complicaciones postoperatorias a los 6 días. De- 
bido a las condiciones de la paciente se decidió 
referirla al servicio de oncología médica que en 
vista de los hallazgos decidió no realizar ningún 
tratamiento adyuvante y recomendó continuar 
seguimiento ambulatorio. Después de 14 meses 
de seguimiento, la paciente no ha presentado 
recurrencia.

Fig. 1. Imagen axial de tomografía computada. 
La flecha señala lesión nodular con patrón de 
realce heterogéneo de la glándula suprarrenal 
derecha.

Fig. 2. Imagen de resonancia magnética. La flecha señala: A) Lesión suprarrenal derecha con 
características hipointensas en T2. B) Realce heterogéneo posterior a la administración de gadolinio.
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El examen de anatomía patológica demostró 
presencia de granulomas no caseosos compuestos 
por células epitelioides con escasas células gigan-
tes de Langhans y linfocitos dispersos agrupados 
en agregados linfohistiociticos (Figura 4). Todos 
estos hallazgos fueron compatibles con sarcoido-
sis de la glándula suprarrenal derecha.

Fig. 3. Imagen intraoperatoria del tumor su-
prarrenal derecho.

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

objetivo de monitorizar la evolución de la 
enfermedad pulmonar. No se había encontrado 
evidencia de crecimiento del nódulo pulmonar, 
cambios en la densidad del mismo, aparición de 
bordes espiculados/lobulados o nuevos nódulos 
pulmonares.

DISCUSIÓN

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa 
y multisistémica que generalmente presenta ma-
nifestaciones pulmonares, pero puede afectar 
cualquier órgano y tejido. Tienen una amplia 
variedad de manifestaciones clínicas que depen-                                                                           
den del tejido afectado y pueden imitar otras                                                                        
enfermedades. El hallazgo histológico carac-
terístico es la presencia de granulomas de células 
epitelioides separadas del tejido afectado. Su 
etiología es desconocida con pronóstico incierto1,5. 
Aparece más comúnmente entre la segunda y 
cuarta década de la vida, aunque existen informes 
de casos en niños y ancianos. Parece ser más 
prevalente en mujeres. Además, los sujetos con 
dos o más miembros de la familia diagnosticados 
con sarcoidosis tienen mayor riesgo de desarro-
llar esta condición4-8. En la mayoría de los casos, 
la condición remite en los 3 años siguientes a su 
aparición en la mayoría de los casos, mientras que 
10-30% de los pacientes desarrollan enfermedad 
crónica que requiere tratamiento continuo5,6.

La tasa de incidencia de sarcoidosis en el norte 
de Europa es 5-40 casos por 100.000 personas, 
en comparación con 1-2 casos por 100.000 en 
Japón. La enfermedad ocular es más común en 
pacientes japoneses, mientras que los síntomas 
articulares son más comunes en Europa6. Por 
otra parte, los sujetos de raza negra tienen 
mayor riesgo de presentar compromiso ocular / 
cutáneo y con más frecuencia sufren enfermedad 
crónica y debilitante7. El pulmón es el órgano 
más comúnmente afectado en la sarcoidosis. 
Sin embargo, 16% de los casos diagnosticados 
presentan afectación extra-pulmonar8,9.

La sarcoidosis de las glándulas suprarrenales es 
rara y la actividad de la glándula generalmente 
no está afectada. Un gran número de casos de 

A un año de la intervención quirúrgica, la paciente 
continuaba en seguimiento ambulatorio con el                                                          
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insuficiencia adrenal en pacientes con sarcoidosis 
ocurre en forma secundaria a la infiltración 
granulomatosa del hipotálamo e hipófisis10. Los 
casos de insuficiencia primaria ocurren cuando 
la mayor parte del tejido adrenal normal es 
reemplazado por tejido fibroso denso3. Aunque 
la enfermedad de Addison es inusual en estos 
pacientes, existen informes de muertes debidas 
a crisis suprarrenal, probablemente relacionada 
con reacciones de autoinmunidad11,12. La paciente 
del presente caso no mostró alteraciones en el 
funcionamiento de la glándula suprarrenal.

La sarcoidosis puede ser difícil de identificar 
debido al compromiso multi-orgánico y diferente 
sintomatología que puede imitar otras condiciones. 
El diagnóstico es realizado por hallazgos clínicos 
y radiológicos sugestivos, junto a la evidencia 
histológica de granulomas no caseosos en ausencia 
de microorganismos o partículas4. En estos pa-
cientes es obligatorio evaluar el funcionalismo 
hepatorenal. Alteraciones en las pruebas de 
hematología pueden sugerir afección esplénica 
o de la médula ósea. También se debe realizar 
la prueba cutánea de tuberculina para descartar 
tuberculosis. La evaluación oftalmológica y 
electrocardiograma son necesarios para detectar 
afección ocular y cardiaca, respectivamente2. El                                               
aumento de las concentraciones de la enzima 
convertidora de angiotensina ha sido propuesto 
como prueba diagnóstica, pero carece de suficiente 
especificidad1,6.

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

secundaria, debido a la infiltración hipotalámica-
hipofisaria por granulomas sarcoideos. Tanto la 
tomografía computarizada como por emisión de 
positrones con 18-fluorodesoxiglucosa pueden ser 
útiles para identificar el grado de afectación de la 
glándula suprarrenal, al igual que otras lesiones 
extratorácicas2,11.

Los diagnósticos diferenciales de sarcoidosis son                                                                                                                   
otras causas de enfermedad granulomatosa, in-
cluidas infecciones micobacterianas (tuberculosis 
y lepra), infecciones fúngicas (coccidiomicosis 
e histoplasmosis), sífilis, exposición a partículas 
(como berilio) y granulomatosis con poliangitis1.
Es importante reconocer que no todos los 
pacientes con sarcoidosis requieren tratamiento 
inmunosupresor. Los pacientes con presentacio-
nes agudas generalmente presentan remisión 
espontánea y, en muchas ocasiones, solo necesi-
tan tratamiento sintomático con medicamentos 
antiinflamatorios no esteroideos. Los pacientes 
con función pulmonar estable, sin síntomas y 
enfermedad limitada, pueden controlarse sin                      
tratamiento y, a menudo, mantienen curso esta-
ble13. La indicación de tratamiento inmediato       
por condiciones potencialmente peligrosas inclu-
ye enfermedad pulmonar progresiva, sarcoidosis 
cardíaca, neurosarcoidosis, hipercalcemia que no 
responde a las medidas dietéticas y compromiso 
ocular1.

El tratamiento con corticosteroides puede uti-
lizarse para tratar todas las manifestaciones 
agudas. Sin embargo, no está claro que tenga 
efectos benéficos a largo plazo. Las dosis más 
altas son utilizadas en afección neurológica y 
cardiaca, mientras que las dosis más bajas son 
útiles para otros órganos afectados. Se debe 
hacer esfuerzos para minimizar las posibles 
complicaciones, utilizando la dosis efectiva más                                                                                                                                              
baja, tratamiento local cuando sea posible e ini-
ciar terapias complementarias para prevenir la                 
pérdida ósea y las infecciones oportunistas in-
ducida por los corticosteroides14.

En casos donde la dosis de corticosteroides no 
pueda disminuirse por riesgo de recurrencia de la                   
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enfermedad o por intolerancia, es necesario con-
siderar el uso de otros fármacos. El metotrexato 
puede ser eficaz tanto en la enfermedad pulmo-
nar como extra-pulmonar14. Los antimaláricos, 
como cloroquina e hidroxicloroquina, también 
son efectivos, en particular en afección cutánea 
e hipercalcemia16. El uso de inmunosupresores 
como azatioprina, micofenolato mofetilo y la 
ciclofosfamida también han sido descritos, 
aunque faltan ensayos controlados2. Dada la im-
portancia del factor de necrosis tumoral en la 
formación de granulomas, los agentes anti-factor 
de necrosis tumoral también han sido utilizados 
como tratamiento, pero informes de reacciones 
granulomatosas similares a la sarcoidosis en 
pacientes tratados por otras indicaciones han 
provocado precaución de su uso. El rituximab 
también es eficaz en casos de sarcoidosis ocular y 
neurosarcoidosis1,16.

Las opciones de tratamiento de la sarcoidosis de 
la glándula suprarrenal dependen de la presencia 
de insuficiencia adrenal y afectación de otros 
órganos3. Los casos con insuficiencia adrenal 
pueden necesitar tratamiento con glucocorti-
coides y mineralocorticoides. Los pacientes con 
sarcoidosis de la glándula suprarrenal deben ser 
sometidos a seguimiento regular (6, 12 y 24 meses) 
con medición de las concentraciones hormonales 
y estudios de imágenes para evaluar la progresión 
de la enfermedad15.

Aunque la mayoría de los tumores suprarrenales 
son benignos, en este caso se realizó la resección 
debido al tamaño del tumor y la edad de la pacien-
te, a pesar de que era no funcionante. La cirugía 
de las glándulas suprarrenales es relativamente 
sencilla con pocas complicaciones. Sin embargo, 
este tratamiento en los casos de sarcoidosis de la 
glándula suprarrenal es controversial15. 

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

CONCLUSIÓN

La sarcoidosis es una enfermedad multisisté-                    
mica relativamente común caracterizada por                                                                                                     
granulomas epitelioides no caseosos. La parti-
cipación de las glándulas endocrinas conduce a 
una amplia gama de presentaciones. No obstante,                                                                        
la sarcoidosis de la glándula suprarrenal es rara.                                                                                         
Generalmente, se descubre de forma accidental,  
sin hallazgos clínicos anormales ni alteración                                                           
de las pruebas de laboratorio. Las opciones de 
tratamiento de la sarcoidosis de la glándula 
suprarrenal dependen de la presencia de insu-
ficiencia adrenal y afectación de otros órganos.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar caso de niño de 9 años con cáncer papilar de tiroides (CPT) metastásico, tratado con Sorafenib, 
con buena respuesta.

Caso clínico: Escolar que inicia con fiebre, cefalea y adenopatía cervical derecha, posteriormente disnea a pequeños 
esfuerzos y desaturación. Ingresa al Instituto Autónomo Hospital Universitario de Los Andes, y fue tratado por 
neumonía, sin mejoría. En ecografía de cuello por adenopatía palpable, se evidencia un nódulo con características 
sospechosas (TIRADS 5) en lóbulo derecho de tiroides e istmo; se realiza PAAF y biopsia de adenopatía, 
reportando probable malignidad y metástasis ganglionar por CPT, respectivamente. Se realiza tiroidectomía total 
más vaciamiento ganglionar, y en el postoperatorio presenta franco deterioro del patrón respiratorio con hipoxemia 
y parada cardiorrespiratoria, que ameritó ventilación mecánica. Por los hallazgos histopatológicos se clasifica en 
T3N1bM1 y alto riesgo de recidiva. Ante sus condiciones delicadas de salud y la dificultad para recibir a corto 
plazo la terapia ablativa de yodo radioactivo (RAI), se inicia Sorafenib 100 mg vía sonda nasogástrica cada 12 
horas, lográndose a los pocos días una significativa mejoría clínica y radiológica con posterior extubación del 
paciente. Egresa con Levotiroxina y Sorafenib. A los 2 meses recibe RAI, 50 mCi. Actualmente en seguimiento 
por consulta, en espera de segunda dosis de RAI.

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

Palabras clave: Cáncer papilar de tiroides; pediátrico; sorafenib; inhibidores de tirosina quinasa.

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

ABSTRACT

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

Clinical case: School child who begins with fever, headache and right cervical lymphadenopathy, later dyspnea 
with minor exertion and desaturation. He was admitted to IAHULA and was treated for pneumonia, without 
improvement. In neck ultrasound due to palpable lymphadenopathy, a nodule with suspicious characteristics was 
evident in the right lobe of the thyroid and isthmus (TIRADS 5). FNAC and adenopathy biopsy were performed, 
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reporting probable malignancy and lymph node metastasis by CPT, respectively. A total thyroidectomy plus 
lymph node dissection was performed. In the postoperative period there was a marked deterioration in the 
respiratory pattern with hypoxemia and cardiorespiratory arrest, which required mechanical ventilation. Based 
on histopathological findings, it is classified as T3N1bM1 and high risk of recurrence. Given his delicate health 
conditions and the difficulty in receiving short-term ablative radioactive iodine (RAI) therapy, Sorafenib 100 mg 
was started via nasogastric tube every 12 hours, achieving significant clinical and radiological improvement with 
subsequent extubation within a few days. He was discharged with Levothyroxine and Sorafenib. After 2 months he 
received RAI, 50 mCi. Currently being followed up by consultation, waiting for the second dose of RAI.

Conclusion: Therapies directed against tyrosine kinase alterations can be an alternative for those pediatric patients 
in whom RAI therapy cannot be administered immediately, showing good clinical response.

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

INTRODUCCIÓN

El cáncer diferenciado de tiroides (CDT) a nivel 
pediátrico es una neoplasia relativamente rara 
cuya incidencia está en aumento, y comprende 
varios subtipos histológicos de los cuales el 
cáncer papilar de tiroides (CPT) representa la 
mayoría de los casos. Es una entidad clínica que a 
diferencia de los adultos tiene un comportamien-                                               
to más agresivo y al momento del diagnóstico 
tienen enfermedad avanzada, con metástasis a                            
nivel de ganglios, a distancia y enfermedad 
multifocal. En un 25% de los casos la metástasis 
es pulmonar. A pesar de este comportamiento, 
tiene un pronóstico excelente con una tasa de 
supervivencia a los 10 años del 98%1,2.

Los factores de riesgo del cáncer de tiroides                 
infantil son la exposición a radiación, nódulos 
tiroideos, tiroiditis autoinmune, alteraciones 
genéticas (mutación del protooncogén RET 
relacionado al cáncer medular de tiroides), las 
neoplasias endocrinas, antecedentes familiares 
en el contexto de síndromes de cáncer bien 
definidos, como poliposis adenomatosa asociada 
a Coli, Complejo de Carney, Síndrome de 
tumores hamartomatosos relacionados con PTEN, 
Síndrome de Werner y Síndrome de DICER13.

Los nódulos tiroideos son menos frecuentes en 
edades pediátricas, representan del 1 al 3%, pero 
su malignidad es mayor, llegando a ser más del 
20%. La Asociación Americana de Tiroides (ATA) 
recomienda que la evaluación y tratamiento de                                                         

un nódulo tiroideo en niños siga los mismos 
parámetros que en adultos2.

El tratamiento del cáncer papilar de tiroides se 
basa en cirugía de la tiroides con o sin vaciamien-
to ganglionar, más terapia ablativa con iodo 
131 (131-I). Actualmente, la llegada de terapias 
dirigidas a la sobreexpresión de las quinasas 
intracelulares y de la superficie celular, ha cam-                                                                                                    
biado el tratamiento del cáncer de tiroides, y 
múltiples agentes diferentes se muestran pro-
metedores en el tratamiento de esta enfermedad2,3.

La mayor parte del conocimiento sobre el uso     
de los inhibidores selectivos contra las tirosinas 
quinasas (TRK) y su eficacia proviene de peque-  
ños ensayos clínicos y casos reportados en la 
literatura de población adulta que se extrapolan 
a la población pediátrica. Han sido aprobados                                                                        
varios inhibidores de la tirosina quinasa, algunos 
de los cuales no son específicos para el tratamiento 
del CDT, como Lenvatinib y Sorafenib, inde-
pendientemente del estado mutacional. Además,  
se propone el uso de la combinación de Dabra-
fenib/Trametinib para el carcinoma anaplásico                   
de tiroides y para las mutaciones del codón                   
600 del gen BRAF (BRAFV600E), Larotrectinib 
para las fusiones del gen NTRK en cualquier                   
tipo de tumor, incluida la tiroides. En la actua-
lidad, se están realizando estudios que evalúan    
la eficacia de opciones de tratamiento adicio-                 
nales, incluidos inhibidores de las alteraciones 
de RET y fusiones de ALK, tanto en pacientes 
adultos como pediátricos con cáncer de tiroides4.
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Al momento de la evaluación se obtuvo que el 
escolar fue producto de madre de 17 años, primera 
gesta, embarazo controlado, obtenido por cesárea 
segmentaria por doble circular de cordón a las 40 
semanas, sin complicaciones. Niega morbilidad 
previa a pesar de déficit pondoestatural mostrado 
desde los 6 años. 

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

Al examen físico PA: 101/65 mmHg, Fc: 121 
latidos por minuto. FR: 21 respiraciones por 
minuto, temperatura corporal 37 °C, saturación 
89%. Peso: 20 kg, talla: 117 cm, peso/talla: 
pc10, talla/edad: pc3, peso/edad: -3DE. Malas 
condiciones clínicas, hospitalizado en área de 
UCI; disneico, recibiendo oxigenoterapia por 
máscara de reservorio a 6 litros por minuto,                                                                            
afebril, mucosa oral húmeda, acentuada palidez 
cutáneo-mucosa, ojos simétricos y pupilas nor-

En la población pediátrica, se ha observado una 
respuesta al Sorafenib tanto en CPT refractario a 
RAI, como en aquellos con CPT con enfermedad 
metastásica difusa no susceptible de RAI inicial, 
y como terapia de intervalo en un paciente que                                                                                                       
no puede recibir RAI de manera oportuna. 
Inhibidores de la tirosina quinasa se han usado                                  
en este grupo etario, evidenciándose enferme-
dad estable en tres pacientes pediátricos con 
enfermedad pulmonar metastásica bilateral ex-
tensa, tratados con Lenvatinib y Sorafenib4.

A continuación, se presenta el caso clínico de 
un niño de 9 años con cáncer papilar de tiroides 
metastásico, tratado con un inhibidor de la tiro-
sina quinasa previo a la administración de RAI, 
presentando buena evolución clínica.

CASO CLÍNICO

Escolar masculino de 9 años procedente de la 
localidad con dificultad para la ganancia de 
peso desde los 6 años. Inicia enfermedad actual 
en el mes de abril del 2022 con cefalea inten-                                           
sa, y vómitos; consulta al Instituto Venezolano                  
de Seguro Social donde fue tratado con hidra-
tación, analgésicos y antieméticos. De manera 
esporádica presentaba ganchos febriles asilados, 
sudoraciones nocturnas y en mayo aparece una 
adenopatía cervical derecha dolorosa, tratada con 
Amoxicilina/Ácido Clavulánico por 8 días, sin 
remisión. Posteriormente continúa con cuadros 
de cefalea tipo migraña y vómitos, que ameritó 
en algunos momentos hospitalización. En el mes 
de octubre 2022 la madre nota disnea a peque-
ños esfuerzos, y para el mes de diciembre fue 
referido al IAHULA por síntomas respiratorios 
y bajas saturaciones de oxígeno, ingresando con                            
el diagnóstico de neumonía. Realizan Rx de tó-                            
rax, la cual muestra patrón radiológico tipo 
moteado (Figura 1). Indican tratamiento por más 
de 30 días con antibióticos y antifúngicos, sin 
mejoría clínica y en vista de la persistencia de 
adenopatías realizan ultrasonido de cuello, que 
reporta nódulo sospechoso en tiroides, motivo 
por el cual solicitan evaluación por el Servicio de 
Endocrinología.

Fig. 1. Radiografía de tórax con patrón 
radiológico tipo moteado.
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Fig. 2. Ecograma de cuello.

moreactivas. Cuello: múltiples adenopatías de 
consistencia dura en región anterior derecha e 
izquierda del cuello de diferentes tamaños (0,5                                                                                                                     
a 1cm). Evaluación de tiroides diferida por con-
dición clínica. Tórax: uso de músculos acceso-
rios, tiraje subcostal, murmullo vesicular audible 
en ambos hemitórax con crepitantes bilaterales. 
Presencia de ganglios axilares. Ruidos cardiacos 
rítmicos sin soplo. Abdomen plano, blando, no 
doloroso, sin visceromegalias. Genitourinario: 
genitales masculinos normoconfigurados, Tanner 
1, testículos en bolsas escrotales. Neurológico: 
orientado en tiempo, espacio y persona, funciones 
cerebrales superiores conservadas, sin focalidad 
neurológica.

El perfil tiroideo reportó TSH: 1,4 uUI/ml                                                                                         
(VR: 0,5-4,5), T4L: 1,6 ng/dl (0,8-2), T3L: 3,5 
pg/ml (1,4- 4,4), Calcitonina: 2,17 pg/ml (4,49-
41,83), valores dentro de los límites normales. 
Estudio ecográfico del cuello: GLÁNDULA 
TIROIDES: aumentada de tamaño, ambos lóbu-
los con parénquima heterogéneo, se evidencian 
microcalcificaciones distribuidas de forma difu-
sa, visualizándose dos imágenes nodulares de 
aspecto sólido ubicadas en el lóbulo derecho a 
la altura de la unión con el ismo, dichos nódulos 
miden 0,5x0,5 cm y 1,6x2,0 cm, respectivamen-
te. GANGLIOS LINFÁTICOS: se evidencian 
linfonodos cervicales de características atípicas, 
con presencia de microcalcificaciones en su inte-                         
rior y de diferentes tamaños que miden aproxi-
madamente 0,8x0,5 cm en el lado derecho y en 
el lado izquierdo 0,9x0,6 cm; concomitantemente 
ganglio en región supraclavicular mide 0,9x1,2 
cm aproximadamente. Nódulos tiroideos de ca-
racterísticas sospechosas TIRADS 5 (Figura 2).

Ante hallazgos mencionados y por perfil tiroi-    
deo normal se realizó PAAF de nódulo tiroideo 
derecho e istmo, procedimiento en conjunto con 
el servicio de imágenes y cirugía pediátrica. El 
resultado de la citología reportó sospechosa para 
malignidad, y la biopsia de ganglio laterocervical 
derecho con hallazgo de Mt de Ca papilar de 
tiroides (Ver Figura 3). Es programado para tiroi-
dectomía total, más vaciamiento ganglionar.

Fue intervenido el día 30/01/23 siendo trasladado 
a la unidad de cuidados intensivos (UCI), bajo 
ventilación, y en su evolución postoperatoria 
presentó insuficiencia respiratoria severa con 
desaturación y parada cardiorrespiratoria en 3                                                                                     
oportunidades, requiriendo maniobras de resuci-
tación (Ver Figura 4, Rx de tórax en postoperato-
rio inmediato).

El estudio histopatológico reportó: carcinoma 
papilar, variante histológica papilar, focalidad 
tumoral unifocal, localizada en lóbulo derecho 
e istmo, con medidas de 2 x 1,5 cm, invasión 
tumoral vascular, invasión capsular y extensión 
extratiroidea presentes. Clasificación TNM: 
T3N1bM1, y con un ATA de alto riesgo de re-
cidiva e indicación de terapia ablativa de RAI.                                                                                                
Sin embargo, por la condición clínica del pa-                                                               
ciente en el área de UCI, los servicios de 
Endocrinología y Oncología Pediátrica deciden 
en conjunto iniciar tratamiento con inhibidor de 
la tirosina quinasa, Sorafenib 100 mg vía sonda 
nasogástrica c/12 h. Se observa buena respuesta, 
lográndose la mejoría del patrón respiratorio y su 
extubación con posterior egreso del área de UCI. 
A los 15 días egresa de nuestra institución man-
teniendo tratamiento con sorafenib 100 mg vo 
c/12h, levotiroxina sódica, y con notable mejoría 
de la enfermedad pulmonar (Ver Figura 5).

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

Fig. 4. Radiografía de tórax realizada en UCI en 
el postoperatorio inmediato. 

Fig. 3. Biopsia de ganglio linfático latero-cervical derecho: carcinoma papilar metastásico. Muestra 
ganglio linfático con sustitución de la arquitectura por neoplasia maligna de estirpe epitelial constitui-
da por proliferación de estructuras papilares con ejes de tejido fibroconectivo.

Fig. 5. Radiografía de tórax realizada al momento 
del egreso posterior a terapia con sorafenib.

difícil caracterización. Actualmente se mantiene 
recibiendo sorafenib 200 mg diario y dosis su-
presora de levotiroxina 62,5 mcg al día, con buena 
respuesta al tratamiento, en espera de segunda 
dosis de RAI.

DISCUSIÓN

El tratamiento del cáncer diferenciado de tiroides 
se basa en cirugía, terapia ablativa con 131-I y 
terapia dirigida o específica. La ATA recomienda                        
en su último consenso del 2015 y la guía europea 
para el manejo de nódulos tiroideos y cáncer de 
tiroides en niños, realizar en la mayoría de los 
casos una tiroidectomía; recomendación basada 

en múltiples estudios que muestran una mayor 
incidencia de enfermedad bilateral, además, 
los análisis a largo plazo han demostrado que la 
resección total en comparación a la lobectomía 
disminuye el riesgo de enfermedad persisten-
te o recurrente, y aumenta la especificidad de 
la medición de la tiroglobulina sérica en el 
seguimiento. La tiroidectomía total también 
facilita el uso del tratamiento adyuvante con RAI, 
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que tradicionalmente se ha utilizado para muchos 
CDT pediátricos debido a su alta prevalencia de 
metástasis en el momento del diagnóstico1.2.

Una vez obtenido el resultado de la biopsia 
de tiroides se debe realizar la estadificación 
postoperatoria de acuerdo con el sistema de 
clasificación patológica del tumor, ganglios, 
metástasis TNM, recomendada por el Comité 
Americano del Cáncer (AJCC), para describir la 
extensión de la enfermedad. Se evalúa según las 
características tumorales, la invasión regional y                                                                                                
las Mt. Luego, se determina el nivel de riesgo 
de recidiva de la ATA, bajo, moderado o alto 
riesgo, y de esta manera decidir que pacientes 
tienen indicación de terapia adicional. Esta últi-                
ma clasificación también ayuda a definir las 
metas de seguimiento de TSH y tiroglobulina1-3,5. 
En nuestro paciente el riesgo de enfermedad 
recurrente y persistente fue de alto riesgo.

Las pautas actuales no apoyan el uso rutinario de 
terapia con RAI en los pacientes de bajo riesgo, 
excepto en casos particulares. Esta recomenda-
ción se basa en observaciones realizadas en 
pacientes que fueron tratados, quienes muestran 
con frecuencia un mayor riesgo a desarrollar 
segundas neoplasias, principalmente ante el 
uso de dosis mayores a 100 mCi, y en aquellos 
que han sido expuestos a edades tempranas. En 
dos grandes estudios que incluyeron pacientes 
pediátricos y adultos con CDT de hasta 29 años, 
el tratamiento con RAI se asoció con un aumento 
de una neoplasia maligna secundaria entre un                                                                                       
50% y un 60%, más comúnmente leucemia o 
tumores sólidos de la glándula salival, mama, 
estómago y útero6. Además, los pacientes pe-
diátricos son un grupo de población vulnerable 
a los efectos de la radiación, por encontrarse en 
periodo de crecimiento, con gónadas inmaduras y 
una mayor expectativa de vida5.

Para los demás pacientes, con moderado y alto 
riesgo de recidiva, está indicado tratamiento 
con 131-I, y para su administración es necesario 
alcanzar una TSH elevada, en la mayoría de los 
artículos sugieren mayor a 30 mU/L para facilitar 
la captación del iodo. La respuesta al 131-I se 

puede observar hasta 15 a 18 meses después de la 
terapia, por lo tanto, se sugieren largos intervalos 
de al menos 12 meses antes del retratamiento1.

La posibilidad de mayor diseminación estará 
determinada por una menor edad, sexo masculino, 
múltiples focos y tamaño del tumor mayor a 2 
centímetros1.

Es importante señalar que la mayoría de los CDT 
en la infancia, surgen esporádicamente debido 
a cambios genéticos somáticos que conducen 
a la oncogénesis, principalmente a través de 
alteraciones en las vías de señalización de la 
proteína quinasa activada por mitógenos y de la 
fosfoinositol 3-quinasa. En más de la mitad de                                        
los casos, el factor principal es una fusión genética, 
que incluye más comúnmente la tirosina quina-
sa reordenada durante la transfección (RET), el 
receptor neurotrófico tirosina quinasa 1 (NTRK1) 
o NTRK3, o más raramente otras tirosinas qui-
nasas asociadas, como la quinasa del linfoma 
anaplásico (ALK) o protooncogén de transición 
epitelial mesenquimal (MET)6.

Organizaciones como el Instituto Nacional del 
Cáncer de los Estados Unidos indican que la 
terapia dirigida son alternativas en el caso de los 
pacientes con enfermedad resistente al tratamiento 
con 131-I3, mientras que el panel de expertos de 
la Asociación Europea de Tiroides menciona que 
el cáncer infantil tiene una alta prevalencia de 
reordenamiento del RET/PTC, así como fusiones 
de NTRK, información que es de relevancia ya que 
estos nuevos tratamientos están dirigidos contra 
las alteraciones del RET o TRK, por lo tanto, esta 
terapia puede desempeñar un papel importante 
en el tratamiento de esta enfermedad en casos 
especiales1. En este sentido, con la finalidad de 
realizar la caracterización molecular del CPT, 
se evaluaron 106 niños en edades comprendidas 
de 4,3 a 19,8 años que ingresaron a un centro 
de salud coreano, observaron que las fusiones 
oncogénicas NTRK1, RET, y ALK, predominaron 
en niños menores de 10 años, después de lo cual 
la frecuencia disminuyó a niveles similares a los 
observados en adultos. Además, la incidencia 
de mutaciones puntuales BRAF V600E y TERT 
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C228T aumentó con la edad y se volvió común en 
adolescentes de 15 a 19 años, al igual que en los 
adultos. Así mismo, los pacientes pediátricos con 
fusión oncogénica presentaron una enfermedad 
más avanzada y tuvieron peores resultados que 
los pacientes pediátricos con mutación del BRAF 
V600E8.

Investigaciones demuestran que medicamentos 
como el Larotrectinib disminuyen el tamaño 
del tumor y restablecen la captación de yodo 
radioactivo en los CPT pediátricos con fusión 
positiva de TPR-NTRK1 metastásica progresiva 
y refractaria al 131-I, hecho observado al tratar 
una niña de 4,3 años con variante clásica de CPT 
y metástasis a ganglios linfáticos y pulmón, que 
posterior a tiroidectomía total y administración de 
30 mCi de RAI, mostró en su estudio de rastreo 
postratamiento, que sus lesiones metastásicas no 
captaban iodo; el análisis molecular identificó 
reordenamiento del TPR-NTRK1 y se inició 
tratamiento con Larotrectinib a 100 mg por vía 
oral, dos veces al día. La tomografía computari-
zada 4 semanas después del tratamiento reveló 
una franca mejoría de las lesiones ganglionares 
y las metástasis pulmonares, con una respuesta 
completa a los 21 meses según los Criterios de 
Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos 
(RECIST). Después de 12 semanas de terapia, 
se demostró que la captación de yodo radiactivo 
se restableció en el cuello y los pulmones, por lo 
que se concluye, que estos inhibidores selectivos 
no solo anulan la proliferación celular, sino que 
también inducen la restauración de la captación 
y el procesamiento de yodo en estos cánceres, 
al igual que anteriormente informaron sobre los 
inhibidores de MAPK3. Resultados similares 
fueron obtenidos por otros investigadores con 
el uso de Selpercatinib, usado con éxito en edad 
pediátrica7,8.

Con respecto al uso de Sorafenib, medicamento 
usado en nuestro paciente, la literatura describe         
el caso de un niño de 8 años sin patologías cono-
cidas, quien ingresa por síntomas respiratorios, 
desaturación, fiebre y aumento de volumen en 
región anterior del cuello, que fue ingresado a UCI, 
en estudio posteriores diagnosticaron lesiones en 

tejido pulmonar y linfonodos cervicales y pul-
monares, que fueron positivos para metástasis 
de cáncer papilar de tiroides. Realizaron tiroi-
dectomía total con vaciamiento ganglionar y en   
el postoperatorio requirió ventilación mecánica 
por insuficiencia respiratoria. El grupo de médi-       
cos tratantes decidió en vista del estado del 
paciente indicar la terapia de RAI e iniciar con 
Sorafenib 200 mg VO una vez al día (10 mg/
kg/día, 250 mg/m2), lográndose mejoría clínica 
y extubación a los 8 días del tratamiento. En la 
evolución incrementan la dosis de Sorafenib a 
200 mg VO 2 veces al día y después de 52 días 
de tratamiento en control tomográfico se demos-
tró mejoría de las lesiones pulmonares, siendo 
egresado y referido para recibir RAI9. La mayoría 
de los investigadores concluyen que la terapia 
dirigida con inhibidores multiquinasas puede                                                                                                   
tener un papel en el tratamiento del cáncer de 
tiroides en niños como terapia de brecha o como 
terapia adyuvante en casos seleccionados de 
enfermedad avanzada o complicada9-12. Este pa-                                                                                     
ciente guarda similitudes muy estrechas con 
nuestro caso en discusión, en quien el Sorafenib 
en poco tiempo y a dosis similares permitió 
una recuperación significativa de su función 
respiratoria con limitación del avance de la 
enfermedad.

Mas allá de los efectos benéficos del tratamiento, 
se debe tomar en cuenta el reporte de efectos ad-
versos como neutropenia, erupciones cutáneas, 
elevación de lipasa y trombocitopenia cuando 
se utilizan dosis elevadas de estos fármacos, por 
lo que estos medicamentos son una alternativa 
a considerar en el caso de pacientes pediátricos                      
con cáncer papilar de tiroides progresivo refrac-
tario al tratamiento, pero se requieren más estu-
dios en lo que respecta a la dosis adecuada 
y toxicidad10. En la actualidad existen pocos 
reportes de casos, con el uso de estos fármacos                                  
en edades pediátricas, por lo que su indicación 
debe realizarse en centros especializados, y se 
debe consultar con expertos en el área antes de 
iniciar la terapia7.

En relación con el caso presentado por nuestra 
institución, se ha mantenido el uso de Sorafenib 
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por más de un año, con buena tolerancia al 
medicamento, sin reportar efectos adversos sig-
nificantes que justifiquen la retirada del fármaco.

CONCLUSIÓN

El cáncer de tiroides en edad pediátrica es la 
neoplasia endocrina más común, siendo el cáncer 
papilar de tiroides la variedad más frecuente.          
A pesar de que la ATA en su consenso del 2015, 
y otras organizaciones internacionales como la  
Guía Europea para el Manejo del Nódulo Tiroi-
deo y Cáncer de Tiroides en Niños, no aprueban 
el uso de los inhibidores de la tirosina quinasa de                                                                                 
forma rutinaria, si recomiendan la indicación in-
dividualizada, principalmente en pacientes con 
enfermedad avanzada, metástasis pulmonar y                                                                                                      
gran compromiso respiratorio, así como refrac-                                    
tarios al tratamiento con RAI donde se eviden-
cia mejora de las lesiones pulmonares y de la                                                                             
captación de iodo en aquellas lesiones previa-
mente identificadas como hipocaptantes. En 
nuestro paciente, la terapia con Sorafenib ha                  
sido exitosa y sin efectos colaterales hasta el 
momento. Es necesario que se realicen estudios 
amplios en este grupo etario, que permitan su 
aprobación, además de evaluar la dosis eficaz 
ideal con menor toxicidad.
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