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RESUMEN

ABSTRACT

Antecedentes: La fibrosis es una complicacién que genera
afectacion funcional, estética y psicoldgica. En el presente caso
se demuestra que la pirfenidona es efectiva como manejo de
la fibrosis tisular. Objetivo: Presentar el caso de una paciente
de 55 afos de edad con fibrosis cervical después de tiroidec-
tomia total y diseccion cervical, secundario a nédulo Bethesda
IV. Resultados: Después de nueve meses de tratamiento con
pirfenidona se objetivd mejora total de movilidad y calidad
de vida. Conclusion: El tratamiento con pirfenidona es efec-
tivo para disminuir la fibrosis cervical y es seguro para su uso
médico en pacientes que lo requieran.

Palabras clave: Fibrosis. Tiroidectomia. Diseccion cervical.
Pirfenidona.

Background: Fibrosis is a complication that generates func-
tional, aesthetic and psychological impairment. In our case,
it is demonstrated that pirfenidone is effective in managing
tissue fibrosis. Objective: To present the case of a 55-year-
old female patient with cervical fibrosis after total thyroid-
ectomy and cervical dissection, secondary to Bethesda IV
nodule. Results: After nine months of treatment with pirfeni-
done, a total improvement in mobility and quality of life was
observed. Conclusion: Treatment with pirfenidone is effec-
tive in reducing cervical fibrosis and is safe for medical use in
patients who require it.

Keywords: Fibrosis. Thyroidectomy. Cervical dissection.
Pirfenidone.

*Correspondencia:
Armando Enriquez-Puga
E-mail: armandopugamed@gmail.com

Fecha de recepcién: 13-02-2024
Fecha de aceptacion: 16-05-2024
DOI: 10.24875/RME.24000008

Disponible en internet: 21-08-2024
Rev Mex Endocrinol Metab Nutr. 2024;11:85-89

2462-4144 / © 2024 Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia, AC. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access
bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

85


http://dx.doi.org/10.24875/RME.24000008
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RME.24000008&domain=pdf

INTRODUCCION

RevisTA MEXICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NUTRICION. 2024;11

FISIOPATOLOGIA DE LA FIBROSIS

La tiroidectomia total es un procedimiento indi-
cado en multiples patologias de tiroides, dentro de
las cuales se conoce el nédulo tiroideo, especifica-
mente cuando después de la toma de biopsia con
aguja fina se catalogan como sospechosos de malig-
nidad. Esto basado en la clasificacién de Bethesda,
a partir de la cual se determina el porcentaje de
riesgo de malignidad, siendo indicacién quirurgica
de hemitiroidectomia a partir de Bethesda Ill y en
caso de una clasificacion de mayor grado, tiroidec-
tomia total’.

El procedimiento de tiroidectomia convencional
incluye una incision de 3-6 cm en la base del cuello.
Actualmente existen técnicas minimamente invasi-
vas para disminuir la cicatriz postoperatoria, aunque
se realizan con relativa poca frecuencia. Debido a
la necesidad de reseccidn extensa ganglionar en
el cancer tiroideo invasivo, la manipulacion tisular
es menester y la estética queda en segundo plano
cuando se trata de realizar el mejor procedimiento
con el fin de disminuir la recurrencia y aumentar la
sobrevida de los pacientes. Dentro de las complica-
ciones de una tiroidectomia se encuentra la fibrosis
posquirudrgica, que puede llegar a ser incapacitante
incluso para la realizacion de las actividades de la vida
diaria?. En general los pacientes que no se someten
a diseccioén cervical tienen una opinion satisfacto-
ria y refieren no tener dificultades con la realizacién
de sus actividades, la Unica complicacién en este
sentido es cosmética y mejora durante el tiempo,
mas no suele volver a una apariencia ni una funcio-
nalidad a la que se tenia, por lo cual los pacientes
tienen serias limitaciones en sus actividades diarias?.
Como es entendible, los pacientes expresan menos
preocupacién por la funcién y la estética del cuello
dependiendo del diagnéstico basal, en caso de cancer
tiroideo disminuye considerablemente, en compa-
racién con pacientes con trastornos benignos en los
que se decide realizar tal procedimiento; aun asi, la
mayoria de los pacientes con cancer tiroideo expre-
saron satisfaccion a seis meses de la cirugia, incluso
consideraron un orgullo portar dicha cicatriz*. Este
claramente no es el caso de los pacientes que desa-
rrollan fibrosis cervical.
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La fibrosis constituye un proceso de reparacion tisu-
lar en donde el principal problema es la formaciény
el depésito de tejido conectivo fibroso, lo que origina
distorsion arquitecténica. Su mecanismo funda-
mental es idéntico al de la cicatrizaciéon normal, sin
embargo tras el término de esta, los mecanismos se
exacerban debido a la lesion tisular. Las células de
matriz extracelular proliferan y permanecen activas,
lo que da como resultado la remodelacion exage-
rada®.

Es de suma importancia la participacion de macro-
fagos, citocinas y quimiocinas, las cuales estimu-
lan a las células mesenquimales, lo que culmina
en depdsito fibroblastico, coldgeno, elastina,
proteoglicanos y glucoproteinas bésicas estruc-
turales. Existen también mecanismos de regresién
y resolucién de la fibrosis, lo cual implica iniciar
las vias regenerativas, volver a los miofibroblastos
senescentes, activacién de metaloproteinasas de
matriz que digieren el coldgeno y proteinas de la
matriz extracelular. El método de referencia para
determinar el grado de fibrosis es la histologia,
existen otros métodos indirectos como la ecogra-
fia, la tomografia computarizada y la resonancia
magnética®.

En cuanto a la fibrosis cervical después de la tiroidec-
tomia, el diagnéstico es clinico debido a la anomalia
percibida visualmente, con limitacién en el movi-
miento, asi como la funcionalidad. Actualmente no
existen escalas ni mediciones estandarizadas para
clasificarla.

Los pacientes a los cuales es necesario realizar una
diseccion cervical extensa debido a la extensién de
células malignas de cancer tiroideo, sea cual sea su
estirpe, pueden padecer secuelas por la manipula-
cién tisular quirdrgica. Luego del estado inflamatorio
ocurre la fibrosis, la cual clinicamente se manifiesta
con dificultad en la movilizacién cervical, tensién
desde el tejido muscular hasta la regidon dérmica, lo
cual afecta funcional, estética y psicolégicamente a
los pacientes, dificultando sus actividades diarias y
generando un impacto significativo en sus relaciones
interpersonales.
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TRATAMIENTO

La pirfenidona es un farmaco derivado sintético de
la piridona. Modula los factores de crecimiento fibro-
génicos, logrando asi una baja proliferacion de fibro-
blastos, diferenciacion de miofibroblastos, sintesis
de coldgeno, fibronectina, asi como el depédsito de
matriz extracelular; todo ello también se atribuye a
la supresion de factor de crecimiento transformante
beta-1 (TFG-f1). Posee propiedades antiinflamatorias,
disminuyendo la produccién de citocinas. Una de sus
ventajas es no necesitar de un receptor para efectuar
su accion, esto debido a su naturaleza hidrofébica,
pues es capaz de difundirse sin restricciones por las
membranas celulares®.

Recientemente se ha demostrado su efectividad en
la fibrosis miocardica, especificamente por redu-
cir el TFG-P y la citocinas interleucina (IL) 4 e IL-13,
asi como en la fibrosis renal, especificamente en la
glomeruloesclerosis focal, en donde se vio un retraso
en la disminucion de la tasa de filtrado glomerular. El
futuro apunta al uso de pirfenidona como un farmaco
con eficacia suficiente para indicarse’.Se considera
que podria tener otros usos actualmente, pero hacen
falta mas estudios en diversas enfermedades para
demostrarlo®.

Como se comentd anteriormente, los beneficios en
otras patologias son considerables; sin embargo, en
el caso de la fibrosis después de un evento quirdrgico
como la tiroidectomia con diseccién cervical, no existe
evidencia de su uso hasta el momento.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de mujer de 55 afos que padece diabetes tipo
2 desde hace nueve aios con un adecuado control
glucémico, cuenta también con antecedente de
hipertension arterial esencial de 10 afios de diagnos-
tico. En el Ultimo afio con niveles normales de tension
arterial con terapia dual (antagonistas de receptores
de angiotensina Il y tiazida). En cuanto a los antece-
dentes quirdrgicos, refirié Unicamente amigdalecto-
mia durante la infancia, sin complicaciones.

Acude a consulta por primera vez con tomografia
axial computarizada de cuello, la cual se realiza por
iniciativa propia debido a notar un aumento de volu-
men en la regién cervical anterior, esto durante los
ultimos tres meses. En esta tomografia se observa lo
siguiente: tumoracién dependiente del istmo y del
I6bulo tiroideo izquierdo con extension intratoracica,
en sentido longitudinal, transversal con pérdida del
plano pretraqueal y del eséfago.

El ultrasonido tiroideo del 2 de noviembre 2021,
con un Iébulo tiroideo izquierdo DE 5.5 x 1.9 cm con
presencia de nédulo de 10.8 x 7.2 mm irregular y de
bordes no definidos; dicho nédulo con extension
a istmo clasificado por su aspecto como Thyroide
Imaging-Reporting and Data System (TI-RADS) 1V,
I6bulo tiroideo derecho DE 3.5 x 1.5 cm con presen-
cia de multiples nédulos, el mayor deellosde 11 x 7.1
mm, clasificado como TI-RADS 3. Ante los hallazgos se
decide realizar biopsia por aspiraciéon con aguja fina, la
cual luego de su andlisis es clasificada como Bethesda
IV, envidndose originalmente a hemitiroidectomia; sin
embargo, por decisién de la paciente ante el nédulo
contralateral se decide tiroidectomia total.

El reporte histopatologico de la muestra quirdrgica da
como resultado hiperplasia nodular difusa asociada
a calcificaciones distréficas y zonas de fibrosis, asi
como una glandula paratiroides resecada junto con
la glandula tiroides. Se inicia manejo con levotiro-
xina 125 mcg cada 24 horas, de acuerdo con dosis de
1.6 mcg/kg de peso.

El dia 27 de abril 2022 se presenta en consulta nueva-
mente. En ese momento la paciente referia limitacion ala
realizacion de la flexoextensién, inclinacién y rotacién del
cuello. Luego de su cirugia, acude a revision de control,
refiriendo dificultad a la extension cervical. Durante la
exploracion fisica se corrobora la imposibilidad severa
para los movimientos pasivos del cuello, evidenciando
la region mandibular a escasos centimetros de la region
esternal. Se realizan medidas de dngulos de movimiento
del cuello obteniendo las siguientes: extension de 10°,
rotacién 35°y flexion lateral 20° lo cual genera dificultad
en sus actividades de la vida diaria e igualmente dolor en
forma constante y problemas con la deglucion del bolo
alimenticio, dada la contractura muscular sostenida. Se
mide la distancia de la sinfisis mandibular hacia la esco-
tadura supraesternal, resultando en 5 cm.

87



RevisTA MEXICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NUTRICION. 2024;11

%

)

{

-

&

-
M—
—

Ra Lt s o™y Lb8 S ¥

Figura 1. Evolucion a lo largo del seguimiento. A y B: medicion luego de tres meses de uso del farmaco. C: medicién seis meses después.

D: nueve meses de uso del tratamiento.

Ante esto se decide iniciar farmacoterapia via oral
con pirfenidona a dosis de 600 mg cada 24 horas sin
suspender, e igualmente relajante muscular, analgesia.

La paciente se cita en forma constante para la revi-
sién de sus patologias de base, control de la dosis
de hormona tiroidea e igualmente la evolucién de la
fibrosis. Se inicia manejo con rehabilitacion.

El dia 23 de mayo del mismo afio se realiza nueva
medicién, la cual es de 11.5 cm en céncavo, el dia 6
de septiembre del mismo afio con una medicién en
16.5 cm, con mediciones de dngulos de movimiento
como se describen: extension 50°, rotacion 62°, flexion
lateral 46°. El dia 24 de enero del 2023 con mediciones
iguales a las previas se decide suspension del farmaco,
obteniendo una mejoria clinica para su calidad de vida
y recuperando la funcionalidad en su totalidad (Fig. 1).

DISCUSION

La evidencia en cuanto al uso de la pirfenidona y sus
efectos benéficos es basta en la patologia de fibrosis
pulmonar. Existen otras enfermedades en las cuales
hay evidencia clara de mejoria, aunque hacen falta
mas estudios para determinar su usoy recomendarlo
como tratamiento antifibrético en otras patologias. La
fibrosis cervical posquirurgica constituye un trastorno
de relevancia funcional, estética y psicoldgica para
pacientes que la presentan; sin embargo, es un evento

que no siempre es posible evitar, incluso si es realizado
por un cirujano con alto volumen de procedimientos
de este tipo. La fibrosis en general se caracteriza por
presentar células inflamatorias que estimulan el creci-
miento tisular descontrolado, por tanto se pretende
utilizar un farmaco que debido a su mecanismo de
accién pueda frenar este crecimiento y asi normali-
zar la cicatrizacion para evitar el depdsito excesivo
de diversas proteinas, las cuales generan disfuncion
mecdénica del tejido. La pirfenidona, debido a su meca-
nismo de accion, regula el crecimiento celular y evita
que la inflamacién crénica genere complicaciones
tisulares. Se ha demostrado tal aseveracion en diver-
sos tejidos tales como el musculo cardiaco, el epitelio
renal y, no menos importante, el epitelio pulmonar, en
el cual han sido ampliamente estudiados sus efectos.
Es asi como la hipdtesis de utilidad a nivel de musculo,
tendones y tejido dérmico cervical cobra relevancia,
ya que el mecanismo de crecimiento es el mismo sea
cual sea el estimulo nocivo continuo celular, lo cual
siempre nos lleva a inflamacién y consecuente fibrosis.

CONCLUSION

Este reporte de caso permite observar la mejoria clinica
y recuperacion de la funcionalidad en una paciente
cuyas caracteristicas clinicas demostraban afectacién
directa en la calidad de vida. Es importante considerar
a la pirfenidona como un farmaco que permite evitar
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lafibrosis crénica e irreversible como complicacion de
una cirugia de alto dafo tisular como lo es la tiroidec-
tomia total con diseccion cervical. Si bien este caso
representa un manejo exitoso de la pirfenidona, es de
relevancia realizar aclaraciones, se indicé también un
manejo con terapia de rehabilitacion fisica en combi-
nacion con la pirfenidona, la cual no se realizé de
manera adecuada, acudiendo Unicamente a dos sesio-
nes en total durante su tratamiento farmacoldgico. Es
importante también aclarar que su manejo fue otor-
gado después de contar con la fibrosis y por ende la
discapacidad. No existe de momento evidencia de la
duracion del tratamiento, en quién iniciarlo y la poso-
logia adecuada. En el caso previamente expuesto, la
dosis de pirfenidona fue de 600 mg cada 24 horas via
oral, cumpliendo en total 10 meses de tratamiento.
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