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Capitulo 1

Manejo del Hipertiroidismo
Subclinico y la Hipofuncion Tiroidea
Leve

Stefania Nohemi Sarango Riofrio

DEFINICION

Las disfunciones tiroideas subclinicas constituyen un grupo de
trastornos endocrinolégicos caracterizados por alteraciones en
los niveles séricos de tirotropina (TSH), mientras que las
concentraciones de hormonas tiroideas periféricas —tiroxina
libre (T4L) y triyodotironina libre (T3L)— permanecen dentro
de los rangos de referencia normales. Estas entidades
representan un espectro de disfuncién tiroidea leve que abarca
dos condiciones clinicamente relevantes.

Hipertiroidismo subclinico (HiperSC): Se define
bioquimicamente por la presencia de niveles séricos de TSH por
debajo del limite inferior del rango de referencia (<0,4 mUI/L),
con concentraciones normales de T4L y T3L. Se clasifica en Grado
[ o leve (TSH entre 0,1 y 0,4 mUI/L) y Grado II o severo (TSH <0,1
mUI/L). Esta distincién es clinicamente relevante, ya que los
riesgos de progresién a hipertiroidismo manifiesto y de
complicaciones cardiovasculares y O6seas aumentan
significativamente con niveles mas bajos de TSH.

Hipotiroidismo subclinico (HipoSC) o hipofunciéon tiroidea
leve: Se define por niveles elevados de TSH (generalmente entre
4,5 y 10 mUI/L) con concentraciones normales de T4L,
generalmente sin sintomas asociados o con manifestaciones
clinicas inespecificas. Cuando los niveles de TSH superan las 10
mUI/L, el cuadro se considera mdas severo y con mayor
probabilidad de progresion a hipotiroidismo manifiesto.



La importancia clinica de ambas entidades radica en tres
aspectos fundamentales: la posibilidad de progresién hacia una
disfuncién tiroidea manifiesta, las potenciales complicaciones
cardiovasculares, 6seas y cognitivas asociadas, y la necesidad de
individualizar las decisiones terapéuticas segin el perfil de
riesgo de cada paciente.

EPIDEMIOLOGIA

Hipertiroidismo subclinico

El hipertiroidismo subclinico es un trastorno frecuente cuya
prevalencia varfa entre el 0,7% y el 12,4% en la poblaciéon
general, dependiendo de la ingesta de yodo y de los criterios
diagnosticos utilizados. En areas con suficiencia de yodo, la
prevalencia oscila entre el 0,7% y el 1,8%, mientras que en zonas
con deficiencia leve de yodo puede alcanzar entre el 2% y el 15%.

Es mas prevalente en mujeres, personas de edad avanzada y
fumadores. La causa mas frecuente es el sobretratamiento con
levotiroxina sédica (causa exdgena), seguida de la enfermedad de
Graves-Basedow y el bocio multinodular téxico (causas
endogenas). Aproximadamente el 50% de los pacientes retornan
espontdneamente a la normalidad, mientras que cerca del 8%
progresa a hipertiroidismo manifiesto en el primer afio y hasta el
26% a los cinco afos de seguimiento.

Hipotiroidismo subclinico

El hipotiroidismo subclinico afecta aproximadamente al 4-10%
de la poblacién adulta mundial, con una prevalencia que se
incrementa notablemente con la edad, alcanzando cifras
superiores al 20% en personas mayores de 60 afios. Es
significativamente mas frecuente en mujeres que en hombres
(relacion 4:1), y presenta mayor prevalencia en la raza blanca y
en regiones con ingesta excesiva de yodo.

Aproximadamente el 2,5% de los pacientes con hipotiroidismo
subclinico progresan anualmente a hipotiroidismo manifiesto,
siendo esta progresion mas probable en pacientes con
anticuerpos anti-TPO positivos y con niveles de TSH mas
elevados.



Datos epidemioldgicos

En Ecuador, los datos epidemiolégicos especificos sobre
disfuncidn tiroidea subclinica son limitados. Estudios nacionales
han demostrado que el hipotiroidismo afecta aproximadamente
al 8% de la poblacién adulta ecuatoriana. En cuanto al
hipertiroidismo, investigaciones reportan una prevalencia mayor
en mujeres (81%) frente a hombres (19%), con mayor incidencia
en la provincia de Pichincha (25,9%), siendo mas prevalente en
mujeres adultas de 50 a 65 afios.

Un estudio en el Centro de Especialidades del IESS en La
Libertad, Santa Elena, encontré que el hipotiroidismo subclinico
constituyo el 70,8% de los casos de hipotiroidismo primario,
predominando en el sexo femenino. El tamizaje metabdlico
neonatal, implementado desde 2011 por el Ministerio de Salud
Publica, constituye la Unica accién sistemdatica de deteccién
tiroidea a nivel nacional, pero se limita al hipotiroidismo
congénito en recién nacidos.

Tabla 1. Comparacion epidemioldgica entre hipertiroidismo
subclinico e hipotiroidismo subclinico

Caracteristica HiperSC HipoSC
Prevalencia global  0,7% - 12,4% 4% -10%
Predominio por Mujeres Mujeres (4:1)
Sexo

Grupo etario 50-65 anos >60 afios
TSH sérica <0,4 mUI/L 4,5-10 mUI/L
T4L / T3L Normales Normales
Causa mas Sobretratamiento L- Tiroiditis
frecuente T4 Hashimoto
Progresion anual ~8% ~2,5%

Fuente: Elaboracién propia basada en referencias 1-10.



FISIOPATOLOGIA

Fisiopatologia del hipertiroidismo subclinico

La fisiopatologia del hipertiroidismo subclinico se fundamenta en
la relacién logaritmico-lineal entre los niveles séricos de TSH y
las hormonas tiroideas periféricas. Pequefias variaciones en la
concentracién de T4L producen cambios proporcionalmente
mucho mayores en los niveles de TSH, lo que explica por qué la
TSH suprimida puede ser la primera y tUnica manifestacion
bioquimica de un exceso tiroideo incipiente.

Causas enddgenas: Incluyen la enfermedad de Graves-Basedow,
donde los anticuerpos estimulantes del receptor de TSH (TSI)
activan de forma auténoma la sintesis hormonal; el bocio
multinodular téxico y el adenoma téxico, en los que mutaciones
activadoras del receptor de TSH generan produccién hormonal
independiente; y la tiroiditis subaguda en su fase destructiva, que
libera hormona tiroidea preformada.

Causas exdgenas: La mas frecuente es la administracion de dosis
suprafisiolégicas de levotiroxina sddica, ya sea intencional
(terapia supresora en cancer tiroideo diferenciado) o inadvertida
(sobredosificacién en tratamiento sustitutivo). En adultos
mayores, la disminucién del aclaramiento plasmatico de
hormonas tiroideas puede contribuir a esta condicién.

A nivel cardiovascular, el exceso sutil de hormonas tiroideas
incrementa la frecuencia cardiaca, la contractilidad miocardica y
la demanda de oxigeno, favoreciendo arritmias
supraventriculares, particularmente fibrilacién auricular. A nivel
6seo, las hormonas tiroideas potencian la actividad resortiva del
osteoclasto, disminuyendo la densidad mineral 6sea en mujeres
posmenopausicas, especialmente en hueso cortical.

Fisiopatologia del hipotiroidismo subclinico

En el hipotiroidismo subclinico, la fisiopatologia se centra en una
falla incipiente de la glandula tiroides para mantener una
produccién hormonal adecuada. El eje hipotdlamo-hipdfisis-
tiroides compensa esta deficiencia mediante la elevacién de los
niveles de TSH, lo que permite mantener temporalmente las
concentraciones de T4L y T3L dentro del rango normal.
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La causa mas frecuente es la tiroiditis cronica autoinmune
(enfermedad de Hashimoto), donde los anticuerpos anti-TPO y
anti-Tg provocan destruccion progresiva del parénquima tiroideo
mediante infiltracién linfocitaria y apoptosis de los tirocitos.
Otras causas incluyen la tiroiditis posparto, el tratamiento previo
con yodo radiactivo o cirugia tiroidea, la deficiencia o exceso de
yodo, y el uso de firmacos como amiodarona, litio o interferones.

A nivel cardiovascular, la hipofuncién tiroidea leve se asocia con
disfuncién endotelial, aumento de la resistencia vascular
periférica, alteraciones del perfil lipidico (elevacién de colesterol
LDL y triglicéridos) e incremento del riesgo de enfermedad
coronaria e insuficiencia cardiaca, especialmente cuando la TSH
supera las 10 mUI/L.

CUADRO CLINICO
Manifestaciones clinicas del hipertiroidismo subclinico
La mayoria de los pacientes con hipertiroidismo subclinico se
encuentran asintomaticos o con sintomas muy leves. Cuando
estan presentes, las manifestaciones mas frecuentes incluyen:

« Palpitaciones y taquicardia sinusal

« Temblor fino distal en manos y dedos

« Ansiedad, irritabilidad y nerviosismo

« Intolerancia al calor y sudoracién excesiva

« Pérdida de peso involuntaria leve

« Dificultad para la concentraciéon

« Debilidad muscular proximal leve
Las complicaciones mas relevantes son de tipo cardiovascular
(fibrilacion auricular, especialmente en >65 afos con TSH <0,1
mUI/L) y éseo (disminuciéon de densidad mineral ésea en
mujeres posmenopausicas, con aumento del riesgo de fractura de
cadera hasta tres veces y fractura vertebral hasta cuatro veces
mayor).

Manifestaciones clinicas del hipotiroidismo subclinico
El hipotiroidismo subclinico frecuentemente cursa de manera
asintomatica o con sintomas sutiles. Las manifestaciones mas
comunes incluyen:

« Fatiga y astenia de leve a moderada
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« Ganancia ponderal leve no explicada

« Intolerancia al frio

« Estrefiimiento

« Piel secay cabello quebradizo

« Sintomas depresivos y alteraciones del animo

o Deterioro cognitivo leve (especialmente en adultos
mayores)

o Irregularidades menstruales y problemas de fertilidad

« Mialgias y artralgias inespecificas

A nivel cardiovascular se asocia con aumento del riesgo de
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y accidente
cerebrovascular, particularmente cuando la TSH supera las 10
mUI/L, ademas de alteraciones del perfil lipidico con elevacién
de colesterol total y LDL.

DIAGNOSTICO

Diagnéstico del hipertiroidismo subclinico

El diagnéstico es fundamentalmente bioquimico y requiere un
enfoque sistematico:

Paso 1 - Confirmacién bioquimica: Determinaciéon de TSH sérica
(<0,4 mUI/L). Si la TSH esta baja, solicitar T4L y T3L, cuyos
valores deben ser normales para confirmar el caracter subclinico.

Paso 2 - Confirmaciéon de persistencia: Repetir la determinacién
en 2-3 meses para descartar alteraciones transitorias
(enfermedades agudas, farmacos supresores de TSH como
glucocorticoides, dopamina u octreotida).

Paso 3 - Diagnéstico etiolégico: Anticuerpos TRAb/TSI para
enfermedad de Graves, anti-TPO, y gammagrafia tiroidea con
Tc-99m o [-131 para distinguir entre enfermedad de Graves
(captacién difusa), adenoma/bocio multinodular téxico
(captacion focal) y tiroiditis (captacion disminuida).

Paso 4 - Evaluaciéon de complicaciones: ECG para deteccién de
arritmias, densitometria ésea en mujeres posmenopausicas y
adultos mayores, evaluacién cardiovascular segin contexto
clinico.
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Diagnéstico del hipotiroidismo subclinico

El diagnédstico se establece mediante:

Criterio bioquimico: TSH elevada (4,5-10 mUI/L) con T4L
normal. Confirmar persistencia repitiendo en 6-12 semanas,
dado que hasta un tercio de las elevaciones iniciales pueden
normalizarse espontaneamente.

Estudio etiolégico: Anticuerpos anti-TPO (positivos en
Hashimoto), ecografia tiroidea, exclusién de causas transitorias
(tiroiditis subaguda, farmacos como amiodarona o litio,
deficiencia de yodo).

Evaluacion complementaria: Perfil lipidico completo, evaluacién
cardiovascular, y en mujeres en edad reproductiva, valoracion de
la funcién reproductiva.

Tabla 2. Criterios diagndsticos de las disfunciones tiroideas
subclinicas

Parametro HiperSC HiperSC HipoSC

TSH (mUI/L) 0,1-0,4 <0,1 4,5-10

T4 Libre Normal Normal Normal

T3 Libre Normal Normal Normal

Riesgo Bajo Alto Moderado
Riesgo Bajo- Alto Moderado-Alto

Fuente: Elaboracién propia basada en las guias ATA 2016 y ETA
2024.

TRATAMIENTO

Tratamiento del hipertiroidismo subclinico

El manejo debe ser individualizado, considerando la etiologia, el
grado de supresiéon de TSH, la edad del paciente y las
comorbilidades. Las guias de la American Thyroid Association
(ATA) 2016 y la European Thyroid Association (ETA) establecen
las siguientes recomendaciones:
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Hipertiroidismo subclinico exégeno: Ajustar la dosis de
levotiroxina para restaurar los niveles normales de TSH, salvo en
pacientes con cancer tiroideo diferenciado que requieran
supresién intencional.17
Hipertiroidismo subclinico enddgeno - Indicaciones de
tratamiento:
« Pacientes >65 afios con TSH <0,1 mUI/L (Grado II):
tratamiento recomendado
« Pacientes <65 afos con TSH <0,1 mUI/L y comorbilidades
(cardiopatia, osteoporosis, menopausia sin tratamiento
hormonal, sintomas de hipertiroidismo): tratamiento
recomendado
« Pacientes <65 afios asintomaticos con TSH <0,1 mUI/L sin
factores de riesgo: considerar tratamiento
« TSH entre 0,1-0,4 mUI/L (Grado I) en <65 afios sin
factores de riesgo: observacion cada 6-12 meses
« TSH entre 0,1-0,4 mUI/L (Grado I) en =65 afios o con
factores de riesgo: considerar tratamiento

Opciones terapéuticas:

« Farmacos antitiroideos: metimazol a dosis bajas (5-10
mg/dia). Propiltiouracilo en el primer trimestre del
embarazo o intolerancia al metimazol

« Yodo radiactivo (I-131): especialmente en bocio
multinodular téxico y adenoma téxico

« Cirugia (tiroidectomia): en bocios grandes con sintomas
compresivos o sospecha de malignidad

« Tratamiento sintomatico: betabloqueantes para sintomas
adrenérgicos; bifosfonatos en complicaciones 6seas

En la tiroiditis subaguda, el hipertiroidismo subclinico suele ser
transitorio y autolimitado, sin requerir tratamiento especifico
mas alla de AINE o corticosteroides en casos graves.

Tratamiento del hipotiroidismo subclinico

La decision de tratar el hipotiroidismo subclinico es un tema de
debate. Las recomendaciones se basan en el nivel de TSH, la edad,
los sintomas y factores de riesgo:

Indicaciones claras de tratamiento con levotiroxina:
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« TSH >10 mUI/L: tratamiento recomendado en todos los
pacientes, independientemente de sintomas

+ Mujeres embarazadas o que planifican embarazo:
tratamiento con TSH >2,5 mUI/L (primer trimestre) o
>3,0 mUI/L (segundo y tercer trimestre), especialmente
con anti-TPO positivos

« Pacientes con sintomas atribuibles a hipotiroidismo,
bocio, anti-TPO positivos o riesgo cardiovascular elevado

Considerar tratamiento:

« TSH entre 4,5-10 mUI/L en <65 afios con sintomas
sugestivos, dislipidemia o anti-TPO positivos

« Pacientes jovenes con TSH persistentemente elevada y
factores de riesgo de progresiéon

Observacion sin tratamiento:

« Pacientes >65-70 afios con TSH entre 4,5-10 mUI/L: la
evidencia no respalda beneficio clinico significativo y
existe riesgo de sobretratamiento iatrogénico

« Pacientes asintomaticos con TSH levemente elevada sin
factores de riesgo: seguimiento cada 6-12 meses

Esquema de tratamiento con levotiroxina: Dosis inicial de
25-50 pg/dia, con ajustes cada 4-6 semanas hasta alcanzar la
meta de TSH (0,5-2,5 mUI/L en adultos jévenes; metas menos
estrictas en adultos mayores). Administrar en ayunas, 30-60
minutos antes del desayuno, evitando coadministraciéon con
calcio, hierro, IBP y anticonvulsivantes.

Las principales asociaciones de tiroides no recomiendan el uso
rutinario de liotironina ni de extractos de hormona tiroidea
natural en el tratamiento del hipotiroidismo subclinico.

PRONOSTICO
El prondstico depende de la etiologia, el grado de alteracién de
TSH, la edad y las comorbilidades.

Hipertiroidismo subclinico: Aproximadamente el 50% de los
pacientes experimentan normalizacién espontanea. La
progresidn a hipertiroidismo manifiesto ocurre en el ~8% al afio,
siendo mas frecuente con TSH indetectable y bocio multinodular
toxico. Las manifestaciones pueden ser reversibles al restaurar la
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TSH normal. El pronédstico empeora en >65 afios con
comorbilidades cardiovasculares no tratadas.

Hipotiroidismo subclinico: La evolucién es variable. Con anti-TPO
positivos y TSH >10 mUI/L, la progresién a hipotiroidismo
manifiesto alcanza hasta el 5% anual. Un porcentaje significativo
de adultos mayores puede normalizarse espontdneamente.
Valores de TSH >10 mUI/L se asocian con mayor riesgo de
eventos coronarios y mortalidad. Con tratamiento adecuado y
seguimiento apropiado, la mayoria de los pacientes mantienen
buena calidad de vida.

RECOMENDACIONES

1. Realizar tamizaje con TSH en poblaciones de riesgo:
mujeres >35 afios (cada 5 afios), pacientes con
antecedentes familiares de enfermedad tiroidea,
enfermedades autoinmunes, radioterapia cervical o uso
crénico de faArmacos que afecten la funcién tiroidea.

2. Confirmar el diagndstico con una segunda determinacién
de funcién tiroidea antes de iniciar tratamiento, con
intervalo minimo de 6-12 semanas.

3. Individualizar la decisién terapéutica segin la edad,
etiologia, grado de alteracién de TSH, sintomas,
comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular y éseo.

4. Implementar abordaje multidisciplinario en el
hipertiroidismo subclinico, incluyendo endocrinologia,
medicina nuclear y otras especialidades segun las
complicaciones.

5. Evitar el sobretratamiento con levotiroxina en adultos
mayores (>65 afios) con hipotiroidismo subclinico y TSH
entre 4,5-10 mUI/L.

6. Evaluar y optimizar la funcién tiroidea antes del
embarazo en mujeres con hipotiroidismo subclinico.

7. Establecer seguimiento periddico: funcién tiroidea cada
6-12 meses en pacientes no tratados; cada 4-6 semanas
durante ajuste terapéutico; semestralmente una vez
estabilizado.

8. Implementar programas de detecciéon sistematica de
disfuncién tiroidea subclinica en Ecuador, dado el
probable subdiagnéstico en la poblacién adulta.
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9. Educar al paciente sobre su condicién, adherencia al
seguimiento, administracién correcta de la medicacion y
signos de alarma.
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Capitulo 2

Terapias Innovadoras en Diabetes
Mellitus tipo 2: Actualizacion en el
Uso de Agonistas del Receptor GLP-1
y los Inhibidores SGLT2

Liliana Jazmin Vera Vera

DEFINICION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica
cronica caracterizada por hiperglucemia persistente, resultante
de una combinacién de resistencia a la insulina en los tejidos
periféricos y un deterioro progresivo de la funciéon de las células
beta pancreaticas, que conduce a una secrecion insuficiente de
insulina. Representa mas del 90% de todos los casos de diabetes
a nivel mundial.

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1
(AR-GLP-1) son una clase farmacolégica desarrollada
inicialmente para el control glucémico en DM2 que ha
demostrado beneficios pleiotrépicos significativos. Estos
farmacos mimetizan la acciéon de la incretina GLP-1 endogena,
potenciando la secrecién de insulina de manera dependiente de
glucosa, suprimiendo la secrecion de glucagén, retardando el
vaciamiento gastrico y promoviendo la saciedad a nivel del
sistema nervioso central. El primer AR-GLP-1 (exenatida) fue
aprobado por la FDA en 2005 y desde entonces la clase se ha
expandido considerablemente con agentes como liraglutida,
dulaglutida, semaglutida y tirzepatida.

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(iSGLT2) constituyen otra clase terapéutica innovadora que actua
de manera independiente de la insulina mediante la inhibicidn de
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la reabsorcién de glucosa en el tubulo proximal renal,
promoviendo la glucosuria y generando un balance energético
negativo. Los principales representantes aprobados incluyen
canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina y ertugliflozina,
ademas de sotagliflozina, un inhibidor dual SGLT1/SGLT2.

EPIDEMIOLOGIA

Segun el Atlas de la Federacion Internacional de Diabetes (FID)
en su 112 edicién (2025), aproximadamente 585 millones de
adultos (20-79 afios) viven con diabetes a nivel global, lo que
representa una prevalencia del 11,1%, es decir, 1 de cada 9
adultos. Mas del 90% corresponde a DMZ2. Se proyecta que para
2050 esta cifra ascienda a 853 millones. Mas del 40% de las
personas con diabetes desconocen su diagnéstico.

En Ecuador, la diabetes se ha posicionado en la dltima década
entre las cinco principales causas de muerte. Segin datos del
Ministerio de Salud Publica (MSP), la DM2 representa entre el
85% y 90% de los casos diagnosticados en el pais. De acuerdo
con la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), 1 de cada
10 ecuatorianos entre 50 y 59 afios padece diabetes. Ecuador se
encuentra entre los ocho paises a nivel mundial donde mas del
80% de los individuos con diabetes han sido diagnosticados,
cumpliendo asf la meta de diagnéstico de la OMS.

Los datos epidemiolégicos muestran un incremento significativo
de la mortalidad atribuida a DM2, con 4.895 defunciones
registradas en 2017, cifra que continia en ascenso debido al
aumento de factores de riesgo como obesidad, dislipidemia y
sedentarismo. En un estudio realizado en Cuenca, la prevalencia
de DM2 en adultos fue del 5,7%, con un riesgo que se incrementé
significativamente a partir de los 40 afios (OR: 9,63; IC 95%:
1,72-53,78). Un estudio multiétnico en la sierra norte
ecuatoriana evidencié que por cada unidad de incremento del
IMC existe un 14,6% de probabilidad de desarrollar DM2. En
2024, el MSP incluyé en su agenda regulatoria la adaptacién de la
Guia de Practica Clinica para DM2 con el fin de estandarizar
protocolos de atencion basados en la mejor evidencia cientifica.
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FISIOPATOLOGIA

Fisiopatologia de la DM2 y el efecto incretina

La fisiopatologia de la DM2 involucra multiples defectos
metabdlicos que incluyen la resistencia a la insulina en musculo
esquelético, higado y tejido adiposo, junto con la disfuncién
progresiva de las células beta pancredticas. El sistema de
incretinas, particularmente el GLP-1 y el polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP), desempefa un
papel fundamental en la homeostasis glucémica. En pacientes
con DM2, el efecto incretina se encuentra significativamente
disminuido.

Mecanismo de accién de los AR-GLP-1

Los AR-GLP-1 ejercen sus efectos a través de la activaciéon del
receptor de GLP-1, que se expresa en multiples tejidos
incluyendo pdancreas, tracto gastrointestinal, corazén, rifién,
pulmdn y sistema nervioso central. El mecanismo insulinotrépico
dependiente de glucosa ha transformado fundamentalmente el
manejo de la DM2 al eliminar practicamente el riesgo de
hipoglucemia, una limitacién que habia restringido terapias
antidiabéticas previas. La sefializacién del receptor involucra
multiples vias intracelulares, incluyendo la via de la proteina G, la
reclutamiento de beta-arrestina y la activaciéon de cascadas ERK/
CREB, ademas de la via Wnt/beta-catenina. Los efectos
pleiotrépicos incluyen mejora de la funcién mitocondrial, accién
antiinflamatoria, mejora del control de calidad celular y
regulacién metabdlica integral.

Mecanismo de accién de los iISGLT2

Los iSGLT2 actian de forma independiente de la insulina
mediante la inhibicién selectiva del cotransportador SGLTZ,
responsable de la reabsorcion del 90% de la glucosa filtrada en el
tubulo proximal renal. Esta inhibicién promueve glucosuria,
generando un balance energético negativo que desencadena una
reprogramaciéon del metabolismo lipidico y un cambio en la
utilizacion de sustratos energéticos. Este proceso reduce
significativamente la adiposidad visceral y mejora la resistencia a
la insulina y el estado inflamatorio. Adicionalmente, los iSGLT2
ejercen efectos hemodinamicos favorables a través de natriuresis
osmoética, reduccién de la precarga cardiaca, disminucion de la

20



presion arterial y estabilizacion endotelial.
inhibir tanto SGLT1 (intestinal) como SGLT2 (renal), presenta un
perfil farmacolégico tinico con mecanismo de accién dual.

Sotagliflozina, al

Tabla 1. Principales agonistas del receptor GLP-1 aprobados

y sus caracteristicas

Farmaco | Via Reduccié | Caracteristi
n HbA1c | caclave

Exenatida

Liraglutid SC
a

Dulaglutid SC
a

Semagluti SC
da SC

Semagluti Oral
da oral

Tirzepatid SC
a

2 veces/ 0,5-1,0%
dia

1vez/dia 1,0-1,5%

Semanal 1,0-1,5%

Semanal 1,5-2,0%

Diaria 1,0-1,4%

Semanal 2,0-2,4%

Primer AR-
GLP-1
aprobado
(2005)

Beneficio CV
demostrado
(LEADER)

Facilidad de
uso semanal

Mayor
eficacia
glucémicay
ponderal

Primer AR-
GLP-1 oral;
reduccion
MACE 149%
(SouL)

Agonista
dual GIP/
GLP-1;
superior a
semaglutida
(SURPASS-2)

Fuente: Elaboracién propia basada en referencias (3, 4, 13, 14). SC: subcutdnea;
CV: cardiovascular; MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores.
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CUADRO CLINICO

La DM2 frecuentemente se presenta de forma insidiosa. Las
manifestaciones clinicas clasicas incluyen poliuria, polidipsia,
polifagia y pérdida ponderal inexplicable. Sin embargo, un
porcentaje significativo de pacientes permanece asintomatico
durante afios, siendo diagnosticados incidentalmente o por la
presencia de complicaciones micro y macrovasculares ya
establecidas.

Las complicaciones crénicas de la DM2 se clasifican en
microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia diabéticas)
y macrovasculares (enfermedad coronaria, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad arterial periférica). La
enfermedad cardiovascular constituye la principal causa de
morbimortalidad en estos pacientes, lo que ha impulsado el
desarrollo de terapias con beneficios mas alld del control
glucémico. La enfermedad renal crénica asociada a diabetes, la
insuficiencia cardiaca y la esteatohepatitis asociada a disfuncién
metabdlica (MASH) representan comorbilidades frecuentes
donde los AR-GLP-1 y los iSGLT2 han demostrado beneficios
significativos.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de DM2 se establece segin los criterios de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en sus Estdndares de
Atencién 2025, que incluyen: glucemia en ayunas mayor o igual a
126 mg/dL; glucemia a las 2 horas postcarga de 75 g de glucosa
mayor o igual a 200 mg/dL; hemoglobina glicosilada (HbA1lc)
mayor o igual a 6,5%; o glucemia al azar mayor o igual a 200 mg/
dL en presencia de sintomas clasicos de hiperglucemia. Se
requiere la confirmacién con una segunda prueba en ausencia de
hiperglucemia inequivoca.

Los estandares ADA 2025 recomiendan que la seleccion del
tratamiento farmacolégico debe considerar no solo el control
glucémico, sino también la presencia de enfermedad
cardiovascular aterosclerotica establecida, insuficiencia cardiaca,
enfermedad renal crénica y el riesgo cardiorrenal individual del
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paciente, priorizando el uso de AR-GLP-1 o iSGLT2 con beneficio
demostrado en estas condiciones.

TRATAMIENTO

Agonistas del receptor GLP-1: evidencia clinica actualizada
La evidencia contemporanea ha establecido una clara jerarquia
de eficacia entre los AR-GLP-1. Los agentes de segunda
generacion como semaglutida y los agonistas duales como
tirzepatida demuestran resultados superiores en comparaciéon
con los AR-GLP-1 de primera generacion.

El ensayo SURPASS-2 demostré la superioridad terapéutica de
tirzepatida sobre semaglutida 1 mg, con una mayor reduccién de
HbAlc (-2,01% vs. -1,86%) y una pérdida de peso
sustancialmente superior (-10,3% vs. -6,2%). Los AR-GLP-1
demuestran reducciones de HbAlc del 1,5-2,0% y pérdida de
peso del 7-24%, variando segun el agente especifico.

En el ambito cardiovascular, el ensayo SOUL (2025) evalué
semaglutida oral diaria en 9.650 pacientes con DM2 y
enfermedad cardiovascular aterosclerética establecida o
enfermedad renal crénica. Tras un seguimiento mediano de 49,5
meses, semaglutida oral redujo el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE) en un 14%
comparado con placebo (HR 0,86; IC 95%: 0,77-0,96; p=0,006),
principalmente por reducciéon de infartos no fatales y eventos
adversos mayores de extremidades. Wegovy (semaglutida
subcutanea) se convirtié en 2024 en el primer firmaco para
pérdida de peso aprobado también para la reduccién de riesgo
cardiovascular.

Las indicaciones de los AR-GLP-1 se han expandido
significativamente mas alla de la DM2 y la obesidad. En 2024,
tirzepatida fue aprobada para apnea obstructiva del suefio, y
semaglutida recibié indicaciéon para nefropatia diabética. En
agosto de 2025, semaglutida subcutdnea se convirtié en el
primer AR-GLP-1 aprobado para la esteatohepatitis asociada a
disfuncién metabolica (MASH). En octubre de 2025, semaglutida
oral recibi6 aprobacién para reducciéon de riesgo MACE en
adultos con DM2.
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Nuevos agentes y farmacos en desarrollo

El panorama terapéutico continda expandiéndose con moléculas
innovadoras. CagriSema (cagrilintida/semaglutida) es uno de los
compuestos mas avanzados, con resultados que muestran mayor
pérdida de peso que semaglutida en monoterapia. Orforglipron,
un agonista GLP-1 oral no peptidico de molécula pequeiia,
present6 resultados del ensayo fase 3 ACHIEVE-1 en junio de
2025, evaluando su eficacia como monoterapia en pacientes con
DM?2. MariTide (maridebart cafraglutide), un agonista GLP-1 y
antagonista GIP de administracién mensual, ha demostrado
resultados positivos en fase 2 para pérdida de peso y reducciéon
de HbAlc. Otros agentes en investigacion incluyen mazdutide,
retatrutide y survodutide, cuyos resultados de ensayos pivotales
se anticipan para ampliar aiin mas el arsenal terapéutico.

Inhibidores SGLT2: evidencia clinica actualizada

Los iSGLT2 han trascendido su indicacién original de control
glucémico para convertirse en agentes fundamentales en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca y la enfermedad renal
cronica, independientemente del estado diabético del paciente.

En proteccién cardiovascular, un metaandlisis de 2025 que
agrupé datos de cinco ensayos controlados aleatorizados con
mas de 11.000 pacientes con infarto agudo de miocardio reciente
demostré una reduccién relativa del 14% en la mortalidad por
todas las causas y una mejora significativa de la funcién
ventricular izquierda a las 12 semanas postinfarto. El efecto fue
mas pronunciado en pacientes con diabetes concomitante o
niveles basales elevados de NT-proBNP (18). Sotagliflozina redujo
el riesgo compuesto de infarto, ictus y muerte cardiovascular en
casi un 30% en pacientes con DM2 y hospitalizacion reciente por
insuficiencia cardiaca.

En insuficiencia cardiaca aguda descompensada, datos agrupados
de cuatro ensayos fase III con 9.300 pacientes demostraron que
los iSGLT2 redujeron el empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca o la muerte cardiovascular en un 20% en 90 dias, con
alivio sintomatico evidente desde el dia 5. Los beneficios se

24



extendieron tanto a la fraccién de eyeccion reducida como
preservada.

En proteccién renal, datos de seguimiento a 5 afios de mas de
4.000 pacientes del ensayo DAPA-CKD confirmaron que
dapagliflozina preservé la tasa de filtrado glomerular estimada
(TFGe) con una pérdida anual de solo 1,5 mL/min/1,73m? sobre
placebo, incluso en enfermedad renal crénica estadio 4. Datos
publicados en el NEJM en 2024 extendieron los beneficios de los
iSGLT2 a pacientes sin albuminuria y con ERC no diabética. Las
guias KDIGO 2024 recomiendan con nivel de evidencia 1A el uso
de iSGLT2 en adultos con ERC y TFGe mayor o igual a 20 mL/
min/1,73m?

Tabla 2. Inhibidores SGLT2 aprobados e indicaciones
principales (hasta 2025)

) Post- Pediat

Empaglif Si Si (FEr/ Si Emergen =210
lozina FEp) te afos
Dapaglifl Si Si (FEr/ Si Emergen =210
ozina FEp) te afios
Canaglifl Si Si Si — =10
ozina afios
Ertugliflo Si — — — Adultos
zina

Sotagliflo — Si (FEr/ Emergen Emergen Adultos
zina* FEp) te te

Fuente: Elaboracién propia basada en referencias (5, 6, 18, 19). *Inhibidor dual
SGLT1/SGLT2. IC: insuficiencia cardiaca; ERC: enfermedad renal crénica; IAM:
infarto agudo de miocardio; FEr: fraccién de eyeccion reducida; FEp: fraccién de
eyeccion preservada.

Terapia combinada AR-GLP-1 e iSGLT2
La evidencia creciente respalda el uso combinado de ambas
clases farmacolégicas. Un metaanalisis de 2024 que incluyd datos
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de mas de 110.000 pacientes provenientes de 13 investigaciones
demostré que la combinacién de AR-GLP-1 e iSGLT2 produjo una
reduccion significativa de la mortalidad por todas las causas (OR
0,49; IC 95%: 0,41-0,60; p<0,00001), junto con reducciones del
IMC, presion arterial, HbAlc y glucemia en ayunas. En el ensayo
SOUL, aproximadamente el 27% de los participantes recibian
iSGLT2 como terapia basal, sin observarse interaccién
significativa, lo que sugiere mecanismos complementarios de
proteccién cardiovascular. Los iSGLT2 demuestran efectos
robustos en reduccién de hospitalizacién por IC y
enlentecimiento de la progresién de ERC, mientras que los AR-
GLP-1 exhiben mayor eficacia en la reduccién de eventos
aterotromboéticos, particularmente ictus no fatal.

Efectos adversos y consideraciones de seguridad

Los AR-GLP-1 presentan como efectos adversos mas frecuentes
las manifestaciones gastrointestinales: nauseas (20-50%),
vomitos, diarrea y estrefiimiento, generalmente transitorios y
dependientes de la dosis. Se han descrito casos raros de
pancreatitis aguda y preocupaciones sobre tumores de células C
tiroideas en modelos animales, aunque metaanalisis recientes no
confirman un aumento significativo del riesgo de cancer tiroideo
en humanos. Se ha reportado riesgo de pérdida de masa
muscular asociada a la pérdida de peso, que requiere estrategias
especificas de mitigacion. La seguridad periquirtrgica es un tema
emergente, con consensos multidisciplinarios publicados en
2025 sobre el manejo perioperatorio de pacientes en tratamiento
con AR-GLP-1 e iSGLT2.

Los iSGLT2 se asocian principalmente a infecciones genitales
micoticas (5-10%), infecciones urinarias, hipotension ortostatica
y un riesgo infrecuente pero relevante de cetoacidosis diabetica
euglicemica. Las advertencias historicas sobre gangrena de
Fournier y amputaciones de extremidades inferiores han sido
reevaluadas con datos de ensayos clinicos a gran escala (DAPA-
CKD, DECLARE, CANVAS, CREDENCE), que demuestran
incidencias bajas y no confinadas exclusivamente al brazo de
tratamiento activo. La caida inicial reversible de la TFGe al inicio
de los iSGLT2 es un efecto hemodindmico esperado que no
justifica la suspension del tratamiento.
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PRONOSTICO

La introduccién de los AR-GLP-1 y los iSGLT2 ha modificado
significativamente el prondstico de los pacientes con DM2,
especialmente en aquellos con alto riesgo cardiorrenal. La
proteccion cardiovascular ofrecida por estas terapias, con
reducciones del 14-20% en eventos cardiovasculares adversos
mayores, ha establecido un nuevo estandar de atencién. La
nefroproteccién demostrada por los iSGLT2, con preservacion
sostenida de la TFGe a 5 afios, permite retrasar
significativamente la progresion hacia enfermedad renal terminal
y la necesidad de didlisis. La combinacién de ambas clases
farmacoldgicas parece ofrecer beneficios aditivos sobre los
desenlaces cardiovasculares y renales sin incremento de la
toxicidad, mejorando sustancialmente el prondstico integral del
paciente.

RECOMENDACIONES

Las gufas internacionales actuales, incluyendo los Estadndares
ADA 2025, la Sociedad Europea de Cardiologia y el consenso
AHA/ACC, recomiendan el uso temprano de AR-GLP-1 o iSGLT2
con beneficio cardiovascular demostrado en pacientes con DM2 y
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica establecida,
insuficiencia cardiaca o enfermedad renal crénica,
frecuentemente en combinaciéon con metformina. La seleccion
entre ambas clases debe individualizarse segin el perfil
cardiorrenal del paciente: los iISGLT2 se priorizan en presencia de
insuficiencia cardiaca o ERC predominante, mientras que los AR-
GLP-1 se favorecen cuando predomina el riesgo aterotrombdtico
o se requiere mayor pérdida ponderal. La combinacién de ambas
clases debe considerarse en pacientes de alto riesgo, dado el
beneficio aditivo demostrado sin incremento significativo de
efectos adversos. En Ecuador, la actualizacion de la Guia de
Practica Clinica para DM2 del MSP (2024) representa una
oportunidad para incorporar esta evidencia en los protocolos
nacionales de atencion.

27



BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

12.

International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 11th
edition. Brussels: IDF; 2025. Disponible en: https://
diabetesatlas.org

American Diabetes Association Professional Practice
Committee. Standards of Medical Care in Diabetes—2025.
Diabetes Care. 2025;48(Suppl 1):S1-S358.

Emerging Frontiers in GLP-1 Therapeutics: A Comprehensive
Evidence Base (2025). PMC. 2025. Disponible en: https://
pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12389369/

Bloomgarden ZT. An Update on GLP-1 Receptor Agonists. ]
Diabetes. 2025. doi: 10.1111/1753-0407.70147.

SGLT2 Inhibitors - The New Standard of Care for
Cardiovascular, Renal and Metabolic Protection in Type 2
Diabetes: A Narrative Review. Diabetes Ther. 2024;15:1550.
doi: 10.1007/s13300-024-01550-5.

Sodium-Glucose Transport 2 (SGLT2) Inhibitors. StatPearls
[Internet]. Actualizado: 15 septiembre 2025. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK576405/
Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Ecuador refuerza su
compromiso en la lucha contra la diabetes. Quito: MSP; 2024.
Disponible en: https://www.salud.gob.ec/

Organizacién Panamericana de la Salud. Perfil de carga de
enfermedad por diabetes 2023: Ecuador. Washington, D.C.:
OPS; 2023.

Teufel F, Orgutsova K, Genitsaridi I, et al. Global, Regional, and
National Estimates of Undiagnosed Diabetes in Adults:
Findings From the 2025 IDF Diabetes Atlas. Diabetes Care.
2026;49(3):490-496. doi: 10.2337/dc25-2583.

Zavala Calahorrano A, Fernandez E. Diabetes mellitus tipo 2
en el Ecuador: revisiéon epidemiolégica. Mediciencias UTA.
2018;2(4):3-9.

Nava Espinoza A, Gutiérrez L, et al. Prevalencia de la diabetes
mellitus tipo 2 y sus factores de riesgo en individuos adultos
de la ciudad de Cuenca-Ecuador. Avances en Biomedicina.
2019;8:10-21.

Garcia Silva C, et al. Indice de masa corporal y probabilidad
de diabetes tipo 2: enfoque multiétnico en poblacién
ecuatoriana. Salus. 2025;29(2):96-104.

28



13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. Jiménez-Pérez C, et al. A decade of progress in type 2 diabetes
and cardiovascular disease: advances in SGLT2 inhibitors and
GLP-1 receptor agonists. Front Endocrinol.
2025;16:1605746. doi: 10.3389/fend0.2025.1605746.

Prime Therapeutics. GLP-1 Pipeline Update: November 2025.
Disponible en: https://www.primetherapeutics.com/glp-1-
pipeline-update-november-2025

American Diabetes Association Professional Practice
Committee. 9. Pharmacologic Approaches to Glycemic
Treatment: Standards of Care in Diabetes—2025. Diabetes
Care. 2025;48(Suppl 1):5S181-S206. doi: 10.2337/dc25-S009.
American Diabetes Association. New Formulations of GLP-1s
Demonstrate Positive Results. ADA Scientific Sessions 2025.
Disponible en: https://diabetes.org/newsroom/

PMC. Harnessing GLP-1 Receptor Agonists for Obesity
Treatment: Prospects and Obstacles on the Horizon. 2025.
Disponible en: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/
PM(C12668848/

Year in Review 2024-2025: Cutting-Edge Research on SGLT2
Inhibitors. Wireless Life Sciences Alliance. 2025. Disponible
en: https://wirelesslifesciences.org/

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). 2024
Clinical Practice Guideline for Chronic Kidney Disease. 2024.
llias I, Zabuliene L, Rizzo M. GLP-1 receptor agonists in
diabetes and weight loss: the double-edged sword of
innovation and risks. Front Clin Diabetes Healthc.
2025;5:1530811. doi: 10.3389/fcdhc.2024.1530811.

29



Capitulo 3

Neoplasias Endocrinas Multiples

Daniela Camila Tapia Valarezo

DEFINICION

Las neoplasias endocrinas multiples (NEM o MEN, por sus siglas
en inglés) constituyen un grupo de sindromes heredofamiliares
de caradcter autodémico dominante, caracterizados por la
aparicién de tumores benégnos o malignos en dos o mas
glandulas endocrinas en un mismo individuo. Estos sindromes se
producen como resultado de mutaciones germinales en genes
especificos que regulan el crecimiento y la diferenciacion celular.

Clasicamente se han descrito los siguientes tipos
principales:

NEM tipo 1 (NEM-1) o sindrome de Wermer: causado por
mutaciones en el gen supresor tumoral MEN1 (cromosoma
11q13), que codifica la proteina menina. Se caracteriza por la
presencia de tumores en las glandulas paratiroides, la hipofisis
anterior y el pancreas endocrino (tumores neuroendocrinos
pancreaticos).

NEM tipo 2 (NEM-2) o sindrome de Sipple: asociado a
mutaciones activadoras del protooncogén RET (cromosoma
10q11.2). Se subdivide en tres variantes clinicas:

a) NEM-2A: carcinoma medular de tiroides (CMT),
feocromocitoma e hiperparatiroidismo primario.

b) NEM-2B: carcinoma medular de tiroides de presentacion
mas temprana y agresiva, feocromocitoma, neuromas
mucosos y habito marfanoide.

c¢) Carcinoma medular de tiroides familiar (CMTF): carcinoma
medular de tiroides aislado, sin otras manifestaciones
endocrinas.

NEM tipo 4 (NEM-4): descrita mas recientemente, se debe a
mutaciones en el gen CDKNI1B (que codifica p27Kipl).
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Presenta un fenotipo similar al de NEM-1, pero sin mutaciones
en el gen MEN1 (4).

EPIDEMIOLOGIA

Las neoplasias endocrinas multiples son entidades poco
frecuentes en la practica clinica general, aunque su identificacién
temprana tiene un impacto significativo en la morbimortalidad
de los pacientes y sus familias.

NEM-1: tiene una prevalencia estimada de 1 a 10 por cada
100.000 habitantes a nivel mundial. La penetrancia es superior al
90% a los 50 afios de edad. El hiperparatiroidismo primario es la
manifestacion mas frecuente, presentdndose en mas del 90% de
los pacientes. Le siguen los tumores neuroendocrinos
enteropancreaticos (30-80%) y los adenomas hipofisarios (15-
50%).

NEM-2: presenta una prevalencia aproximada de 1 por cada
30.000 a 50.000 nacidos vivos. NEM-2A constituye la variante
mas comun (70-80% de los casos), mientras que NEM-2B
representa el 5-10%. El carcinoma medular de tiroides se
presenta en practicamente el 100% de los portadores de
mutaciones en RET, siendo la principal causa de mortalidad en
estos pacientes.

NEM-4: es extremadamente rara. Hasta la fecha se han reportado
menos de 100 familias en la literatura mundial, lo que dificulta
establecer datos epidemiolégicos precisos.

Los registros epidemioldgicos especificos para NEM en Ecuador
son limitados. Segun reportes de la Organizacién Mundial de la
Salud y estudios latinoamericanos, la incidencia de carcinoma
medular de tiroides en la region oscila entre el 3% y el 10% de
todos los canceres tiroideos. Se ha sefialado que existe un
subdiagnoéstico significativo en paises en vias de desarrollo,
debido a la falta de programas de tamizaje genético familiar.
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FISIOPATOLOGIA

NEM-1: gen MEN1 y la proteina menina

El gen MEN1 se localiza en el cromosoma 11q13 y codifica la
proteina menina, una proteina nuclear de 610 aminodacidos que
actlia como supresor tumoral. La menina participa en multiples
procesos celulares, incluyendo la regulacién transcripcional, la
reparacion del ADN, la remodelacién de la cromatina y el control
del ciclo celular.

El mecanismo de tumorogénesis sigue la hipdtesis de los dos
golpes de Knudson: los pacientes heredan una copia mutada del
gen (primer golpe germinal) y la pérdida de heterocigosidad del
alelo restante en una célula somdtica (segundo golpe)
desencadena la formacion tumoral. Se han descrito mas de 1.500
mutaciones diferentes a lo largo de todo el gen, sin una
correlacion genotipo-fenotipo clara.

La menina interactia con factores de transcripcién como JunD,
con complejos de modificaciéon de histonas (MLL/SET1) y con
proteinas implicadas en la sefializacién de TGF-f. Su pérdida de
funcién conduce a una desregulacién de la proliferacién celular,
facilitando la hiperplasia y posterior transformacién neoplasica
de los tejidos endocrinos susceptibles.

NEM-2: protooncogén RET

El protooncogén RET (Rearranged during Transfection) codifica
un receptor tirosina quinasa transmembrana expresado en
células derivadas de la cresta neural, incluyendo las células C
(parafoliculares) de la tiroides y las células cromafines de la
médula suprarrenal. Las mutaciones activadoras de RET
provocan una sefializacién constitutiva del receptor, con
activacién de vias como RAS/MAPK, PI3K/AKT y JAK/STAT, lo
que promueve la proliferaciéon celular descontrolada y la
supervivencia celular.

En NEM-2A, las mutaciones se localizan predominantemente en
los exones 10 y 11 (dominio extracelular rico en cisteinas),
siendo la mutacién C634R la mas frecuente. En NEM-2B, la
mutaciéon M918T en el exon 16 (dominio tirosina quinasa
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intracelular) se detecta en mas del 95% de los casos y se asocia a
una forma mas agresiva de la enfermedad.

Existe una clara correlacién genotipo-fenotipo en NEM-2, lo que
permite estratificar a los pacientes segun el riesgo de desarrollar
carcinoma medular de tiroides y, consecuentemente, establecer
el momento 6ptimo para la tiroidectomia profilactica.

NEM-4: gen CDKN1B

El gen CDKN1B codifica la proteina p27Kip1, un inhibidor de
quinasas dependientes de ciclinas (CDK) que regula
negativamente la transicién de la fase G1 a S del ciclo celular. Las
mutaciones con pérdida de funciéon de este gen provocan una
proliferaciéon celular no controlada en tejidos endocrinos,
produciendo un fenotipo similar al de NEM-1 (4).

CUADRO CLINICO

Manifestaciones clinicas de NEM-1

Hiperparatiroidismo primario (>90%): es la manifestacion
mas precoz y frecuente. Se presenta generalmente entre los 20 y
25 afios de edad como una hipercalcemia asintomatica detectada
en andlisis de laboratorio, aunque puede manifestarse con
nefrolitiasis, osteoporosis, sintomas gastrointestinales (nduseas,
estrefiimiento) o neuropsiquiatricos (fatiga, depresién). A
diferencia del hiperparatiroidismo primario esporadico, en
NEM-1 suele ser multiglandular.

Tumores neuroendocrinos enteropancreaticos (30-80%):
incluyen gastrinomas (los mas frecuentes, causantes del
sindrome de Zollinger-Ellison), insulinomas (hipoglucemia),
VIPomas (diarrea secretora), glucagonomas (eritema necrolitico
migratorio, diabetes) y tumores no funcionantes. Los
gastrinomas representan la principal causa de mortalidad en
NEM-1 debido a su potencial metastasico.

Adenomas hipofisarios (15-50%): los prolactinomas son los
mas comunes, seguidos de los tumores productores de hormona
del crecimiento (acromegalia) y de ACTH (enfermedad de
Cushing). Los adenomas no funcionantes también son
frecuentes.
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Otras manifestaciones: tumores carcinoides (timicos,
bronquiales, gastricos), tumores adrenocorticales, angiofibromas
faciales, colagenomas y lipomas multiples.

Manifestaciones clinicas de NEM-2A

Carcinoma medular de tiroides (>95%): suele presentarse como
un nédulo tiroideo palpable o ser detectado en estudios de
tamizaje familiar. Puede asociarse a elevaciéon de calcitonina
sérica. La edad de presentacién varia segin la mutacién de RET
involucrada.

Feocromocitoma (40-50%): generalmente bilateral y benigno, se
manifiesta con hipertensiéon arterial paroxistica o sostenida,
cefalea, diaforesis, palpitaciones y ansiedad. Puede ser
potencialmente letal si no se diagnostica antes de una
intervencién quirargica.

Hiperparatiroidismo primario (20-30%): generalmente leve y
oligosintomatico.

Manifestaciones clinicas de NEM-2B

e Carcinoma medular de tiroides: de aparicion mas temprana
(primera década de la vida) y comportamiento mas agresivo
que en NEM-2A.

e Feocromocitoma: presente en aproximadamente el 50% de los
casos.

e Neuromas mucosos: presentes en labios, lengua, parpados y
tracto gastrointestinal. Constituyen un hallazgo clinico
caracteristico y precoz.

e Habito marfanoide: extremidades largas y delgadas,
hiperflexibilidad articular, sin alteraciones cardiacas ni
oculares del sindrome de Marfan.

Tabla 1. Resumen de las principales caracteristicas clinicas
de los sindromes NEM

Sindrome Gen afectado Tumores Otras
principales manifestacion
es
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NEM-1 MEN1 Paratiroides, Carcinoides,
(menina) pancreas adrenales,
endocrino, lipomas,
hipofisis angiofibromas
NEM-2A RET CMT, Liquen
feocromocitom amiloide

a, paratiroides  cutaneo,
enfermedad de
Hirschsprung

NEM-2B RET (M918T) CMT, Neuromas
feocromocitom mucosos,

a habito
marfanoide,
ganglioneurom
atosis

NEM-4 CDKN1B (p27) Paratiroides, Tumores
hipdfisis neuroendocrin

os (variable)

Fuente: Elaboracidn propia basada en referencias (1-6).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de las NEM se fundamenta en tres pilares: la
evaluacién clinica y bioquimica, los estudios de imagen y el
anadlisis genético molecular.

Diagndstico clinico y bioquimico

NEM-1: se establece clinicamente ante la presencia de al menos
dos de los tres tumores principales (paratiroides,
enteropancreatico, hipofisario) en un mismo paciente o ante la
presencia de uno de estos tumores en un familiar de primer
grado de un caso indice confirmado. Las determinaciones
bioquimicas incluyen: calcio sérico, PTH intacta, prolactina,
IGF-1, gastrina, insulina, glucosa en ayunas, cromogrranina A y
otros péptidos pancreaticos segun la sospecha clinica.

NEM-2: la calcitonina basal y estimulada (con pentagastrina o
calcio) constituye el marcador bioquimico fundamental para el

35



diagnostico y seguimiento del carcinoma medular de tiroides.
Ademads, se deben determinar metanefrinas fraccionadas en
plasma u orina de 24 horas para descartar feocromocitoma, y
calcio sérico con PTH para evaluar hiperparatiroidismo .

Estudios de imagen

NEM-1: ecografia cervical y gammagrafia con sestamibi para
paratiroides; resonancia magnética (RM) selar para adenomas
hipofisarios; tomografia computarizada (TC) o RM abdominal,
ecoendoscopia y gammagrafia con receptores de somatostatina
(Octreoscan) o PET/TC con Galio-68 DOTATATE para tumores
neuroendocrinos pancreaticos.

NEM-2: ecografia tiroidea con puncién por aspiracién con aguja
fina (PAAF) del n6dulo sospechoso y lavado de calcitonina; TC o
RM abdominal y gammagrafia con MIBG o PET/TC con 18F-
FDOPA para feocromocitoma.

Diagndstico genético molecular

El estudio genético es fundamental y se recomienda en todo
paciente con sospecha clinica de NEM, asi como en los familiares
de primer grado de un caso indice confirmado. Para NEM-1, se
realiza la secuenciaciéon completa del gen MEN1. Para NEM-2, se
analiza el protooncogén RET mediante secuenciacion dirigida de
los exones de mayor riesgo. La identificacién de la mutacién
especifica permite el consejo genético, el tamizaje familiar y la
toma de decisiones terapéuticas (como la tiroidectomia
profilactica en portadores de mutaciones en RET).

Tabla 2. Protocolo de tamizaje bioquimico recomendado en
NEM

Sindro  Pruebas bioquimicas Frecuencia
me recomendada

NEM-1  Calcio, PTH, prolactina, = Anual desde los 5-10
IGF-1, gastrina, insulina, afios de edad
glucosa, cromogranina A
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NEM-2A Calcitonina basal, Anual desde los 3-5 afios
metanefrinas (segiin mutacion)
fraccionadas, calcio, PTH

NEM-2B Calcitonina basal, Desde el primer afio de
metanefrinas vida
fraccionadas

Fuente: Adaptado de las guias clinicas de la American Thyroid Association
y la Endocrine Society (6, 10).

TRATAMIENTO

El manejo terapéutico de las NEM requiere un enfoque
multidisciplinario que involucre endocrindlogos, cirujanos,
oncélogos, radioterapeutas y genetistas, entre otros especialistas.
El tratamiento varia segun el tipo de NEM y las manifestaciones
presentes en cada paciente.

Tratamiento de NEM-1

Hiperparatiroidismo: la paratiroidectomia subtotal (3,5
glandulas) o la paratiroidectomia total con autotrasplante de
tejido paratiroideo en el antebrazo constituyen las opciones
quirdrgicas de elecciéon. Se recomienda la timectomia
transcervical concomitante para reducir el riesgo de tumores
carcinoides timicos. La recurrencia del hiperparatiroidismo es
frecuente (hasta el 50% a los 10 afios).

Tumores neuroendocrinos pancreaticos: el tratamiento depende
del tipo tumoral, tamafio y potencial maligno. Los gastrinomas se
manejan inicialmente con inhibidores de la bomba de protones a
dosis altas; la cirugia se reserva para tumores mayores de 2 cm o
con crecimiento documentado. Los insulinomas requieren
enucleacion o pancreatectomia parcial. Los analogos de
somatostatina (octreotida, lanreotida) tienen un papel tanto en el
control sintomatico como en el efecto antiproliferativo. La terapia
con radionuclidos (PRRT con lutecio-177-DOTATATE) ha
demostrado beneficio en tumores neuroendocrinos avanzados.
Adenomas hipofisarios: el tratamiento sigue las mismas
directrices que para los adenomas esporadicos. Los
prolactinomas se tratan con agonistas dopaminérgicos
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(cabergolina). Los adenomas productores de GH o ACTH
generalmente requieren cirugia transesfenoidal.

Tratamiento de NEM-2

Carcinoma medular de tiroides: la tiroidectomia total con
diseccion ganglionar del compartimento central es el tratamiento
estandar. En portadores asintomaticos de mutaciones en RET, se
recomienda la tiroidectomia profilactica, cuyo momento se
determina segun la categoria de riesgo de la mutacion: antes de
los 6 meses de vida en NEM-2B (riesgo mas alto), antes de los 5
afios en mutaciones de alto riesgo, y puede diferirse en
mutaciones de riesgo moderado siempre que la calcitonina
permanezca normal. Los inhibidores de tirosina quinasa
(vandetanib, cabozantinib, selpercatinib, pralsetinib) han
demostrado eficacia en el carcinoma medular de tiroides
avanzado o metastasico, con selpercatinib y pralsetinib como
inhibidores selectivos de RET de dltima generacion.

Feocromocitoma: requiere adrenalectomia, preferiblemente por
via laparoscépica. Se recomienda la cirugia ahorradora de
corteza suprarrenal (adrenalectomia parcial) en tumores
unilaterales pequefios para evitar la insuficiencia suprarrenal. Es
mandatorio el bloqueo alfa-adrenérgico preoperatorio
(fenoxibenzamina o doxazosina) durante al menos 10-14 dias. El
feocromocitoma debe ser tratado ANTES de cualquier otra
cirugia para prevenir crisis hipertensivas intraoperatorias.

Hiperparatiroidismo en NEM-2A: generalmente leve, puede

manejarse con vigilancia. Si requiere cirugia, se prefiere la
reseccion selectiva de las glandulas afectadas.
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PRONOSTICO

El pronoéstico de los pacientes con NEM depende del tipo de
sindrome, la mutacién especifica involucrada, la precocidad del
diagnostico y la oportunidad del tratamiento.

e NEM-1: la principal causa de muerte son los tumores
neuroendocrinos enteropancreaticos malignos (especialmente
gastrinomas y carcinoides timicos). La esperanza de vida esta
reducida respecto a la poblacién general, con una
supervivencia media de 55 a 65 afios cuando se realiza
seguimiento adecuado. La deteccién temprana y el manejo
quirdrgico oportuno mejoran significativamente la
supervivencia.

e NEM-2A: con la tiroidectomia profilactica realizada en el
momento adecuado, la supervivencia a largo plazo es excelente.
El pronéstico empeora significativamente cuando el carcinoma
medular de tiroides se diagnostica en etapas avanzadas con
metastasis a distancia.

e NEM-2B: tiene el peor prondstico de todos los subtipos, debido
a la agresividad del carcinoma medular de tiroides de inicio
temprano. Sin intervencién quirdrgica precoz, la mortalidad es
elevada en las primeras décadas de la vida.

RECOMENDACIONES

1. Realizar estudio genético molecular a todo paciente con
diagnostico clinico o sospecha de NEM, asi como a los
familiares de primer grado de un caso indice confirmado.

2. Iniciar el tamizaje bioquimico y de imagen de forma
temprana en portadores de mutaciones identificados
genéticamente, siguiendo los protocolos especificos para
cada tipo de NEM.

3. En portadores de mutaciones en RET, la tiroidectomia
profilactica debe realizarse segin la estratificacién de riesgo
de la mutaciéon, siguiendo las recomendaciones de la
American Thyroid Association.

4. Descartar siempre la presencia de feocromocitoma antes de
cualquier procedimiento quirtirgico en pacientes con NEM-2,
para evitar crisis catecolaminérgicas potencialmente
mortales.
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El seguimiento de estos pacientes debe ser de por vida y en
centros especializados con experiencia en el manejo de
sindromes endocrinos hereditarios, con un enfoque
multidisciplinario.

Promover la creaciéon de registros nacionales de NEM en
Ecuador y Latinoamérica para mejorar el conocimiento
epidemiolégico y facilitar el acceso al diagnéstico genético.
Ofrecer asesoria genética a las familias afectadas, incluyendo
informacién sobre el patrén de herencia, riesgos para la
descendencia y opciones de diagnéstico prenatal o
preimplantacional cuando sea apropiado.
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Titulo 4

Optimizacion Glucémica Perioperatoria
de Alta Complejidad

Ana Lucia Aucancela Yapud

DEFINICION

La optimizacién glucémica perioperatoria de alta complejidad se
define como el conjunto de estrategias farmacoldgicas,
metabdlicas y de monitoreo continuo orientadas a mantener
niveles de glucosa sanguinea dentro de rangos fisiologicos
seguros (generalmente entre 140 y 180 mg/dL en pacientes
criticos, y entre 110 y 140 mg/dL en cirugia cardiaca) durante las
fases preoperatoria, intraoperatoria y posoperatoria en
procedimientos quirturgicos de alto riesgo.

Este concepto abarca no solo el control de la hiperglucemia, sino
también la prevencién de la hipoglucemia y la reduccién de la
variabilidad glucémica, tres pilares que en conjunto determinan
el prondstico del paciente quirtrgico con o sin diabetes mellitus
previamente diagnosticada. La hiperglucemia de estrés,
fenémeno frecuente en cirugias de alta complejidad, se presenta
tanto en pacientes diabéticos como en individuos sin
antecedentes metabdlicos, y se asocia de manera independiente
con un incremento significativo de la morbimortalidad
perioperatoria.

Se considera cirugia de alta complejidad aquella que involucra
procedimientos cardiotorracicos, neuroquirtrgicos, trasplantes
de o6rganos sélidos, cirugia vascular mayor, cirugias oncoldgicas
extensas y procedimientos ortopédicos mayores, entre otros. En
estos escenarios, la respuesta neuroendocrina al estrés
quirurgico genera una liberacién masiva de hormonas
contrarreguladores (cortisol, catecolaminas, glucagén y hormona
de crecimiento) que promueven la gluconeogénesis hepatica, la
glucogenolisis y la resistencia periférica a la insulina.
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EPIDEMIOLOGIA

La diabetes mellitus constituye una de las enfermedades crdnicas
no transmisibles de mayor prevalencia a nivel mundial. Segtn la
Federacién Internacional de Diabetes, en 2021 se estimaron
aproximadamente 537 millones de adultos con diabetes en el
mundo, cifra que se proyecta alcanzara los 783 millones para el
afio 2045.

La Organizaciéon Mundial de la Salud reporta que la diabetes es
responsable directa de aproximadamente 1,5 millones de
muertes anuales, y la hiperglucemia contribuye como factor
asociado a otros 2,2 millones de defunciones adicionales (7). En
América Latina y el Caribe, la prevalencia de diabetes en adultos
oscila entre el 8 y el 13%, con una tendencia al incremento
sostenido en las Ultimas décadas.

En Ecuador, segin datos del Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos (INEC) y la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(ENSANUT), la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en la
poblacién adulta se estima entre el 7 y el 10%, con variaciones
regionales significativas. Las provincias de la Costa presentan
tasas mas elevadas en comparaciéon con la regiéon Sierra. La
diabetes mellitus se ubica consistentemente entre las primeras
cinco causas de mortalidad general en el pais.

Se estima que aproximadamente el 25 al 30% de los pacientes
sometidos a cirugias mayores en hospitales ecuatorianos
presentan diabetes mellitus o hiperglucemia de estrés
perioperatoria. En el contexto de cirugia cardiaca, esta cifra
puede superar el 40%. La hiperglucemia perioperatoria no
diagnosticada previamente representa un hallazgo frecuente y
preocupante: hasta el 12% de pacientes quirtrgicos sin
diagnostico previo de diabetes desarrollan hiperglucemia
significativa durante la hospitalizacién.

Los estudios internacionales demuestran que la hiperglucemia
perioperatoria, independientemente de un diagnoéstico previo de
diabetes, incrementa la tasa de infecciones del sitio quirdrgico en
un 30 a 50%, prolonga la estancia hospitalaria en 2 a 5 dias en
promedio, aumenta la tasa de reingresos a unidades de cuidados
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intensivos y eleva la mortalidad hospitalaria global entre un 18 y
un 40% segun la complejidad del procedimiento.

FISIOPATOLOGIA

La hiperglucemia perioperatoria es el resultado de una cascada
neuroendocrina compleja desencadenada por el estrés
quirdrgico. La comprensién de estos mecanismos es fundamental
para una intervencidn terapéutica racional y oportuna.

Respuesta neuroendocrina al estrés quirurgico

El trauma quirdrgico activa el eje hipotalamo-hipo6fisis-
suprarrenal y el sistema nervioso simpatico, generando una
liberacién masiva de hormonas contrarreguladores. El cortisol
estimula la gluconeogénesis hepatica y reduce la captacién
periférica de glucosa. Las catecolaminas (adrenalina y
noradrenalina) promueven la glucogenolisis y la liprolisis, e
inhiben la secrecidn de insulina por las células beta pancreaticas.
El glucagbn potencia la produccién hepatica de glucosa, y la
hormona de crecimiento contribuye a la resistencia insulinica
periférica.

Resistencia a la insulina perioperatoria

La cirugia de alta complejidad induce un estado de resistencia a
la insulina que puede persistir durante 9 a 21 dias segun la
magnitud del procedimiento. Este fendmeno es mediado por
citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-1B) liberadas en
respuesta al dafio tisular, las cuales interfieren con la
sefalizacion intracelular de la insulina a través de la fosforilacion
de serina del sustrato del receptor de insulina (IRS-1),
disminuyendo la translocacién del transportador GLUT-4 a la
membrana celular.

Efectos deletreos de la hiperglucemia

La hiperglucemia sostenida genera multiples efectos
perjudiciales en el paciente quirirgico: disfunciéon endotelial con
alteracion de la vasodilatacion dependiente de 6xido nitrico,
estado protromboético por activaciéon plaquetaria y elevacién del
inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1), compromiso de
la funcién inmune con deterioro de la quimiotaxis, fagocitosis y
capacidad bactericida de los neutroéfilos, incremento del estrés
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oxidativo con produccién de especies reactivas de oxigeno, y
alteracion de la cicatrizacién de heridas por compromiso de la
sintesis de colageno y la angiogénesis.

Variabilidad glucémica

La variabilidad glucémica, definida como las fluctuaciones
rapidas e impredecibles en los niveles de glucosa, ha emergido
como un predictor independiente de morbimortalidad, incluso
mas significativo que la hiperglucemia sostenida en algunos
estudios. Los mecanismos propuestos incluyen la activacién
repetitiva del estrés oxidativo, la disfuncién mitocondrial y la
apoptosis celular mediada por cambios osméticos bruscos.

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas de la desregulacién glucémica en el
contexto perioperatorio de alta complejidad son frecuentemente
sutiles y pueden ser enmascaradas por la anestesia, la sedacién y
la condicién critica del paciente.

Hiperglucemia perioperatoria

La hiperglucemia puede manifestarse con poliuria (que puede
confundirse con respuesta a fluidoterapia), deshidratacién
progresiva, alteraciones hidroelectroliticas (hiponatremia
dilucional, hipopotasemia), taquicardia, retraso en la
cicatrizacién de heridas quirtrgicas, mayor susceptibilidad a
infecciones nosocomiales y, en casos severos, cetoacidosis
diabética o estado hiperosmolar hiperglucémico.

Hipoglucemia

La hipoglucemia (glucosa < 70 mg/dL) constituye una
emergencia médica en el paciente quirdrgico. Sus
manifestaciones se dividen en autondémicas (diaforesis, temblor,
taquicardia, ansiedad) y neuroglucopgénicas (confusion,
somnolencia, convulsiones, coma). En pacientes bajo anestesia o
sedacién, los sintomas autondémicos estan suprimidos, lo que
hace que la hipoglucemia sea particularmente peligrosa y solo
detectable mediante monitoreo frecuente de glucosa.
Presentacion segiin fase perioperatoria
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas segin la fase
perioperatoria. Elaboraciéon propia basada en referencias
(1,3,8).

Fase Manifestaciones Factores agravantes
principales
Preoperatori Hiperglucemiabasal, = Ayuno prolongado,
a HbA1lc elevada, suspension
cetosis, inadecuada de
deshidratacion antidiabéticos,
ansiedad
Intraoperato Hiperglucemia de Respuesta
ria estrés, variabilidad neuroendocrina,
glucémica, corticoides,
hipoglucemia vasopresores,
inadvertida circulaciéon
extracorporea,
hipotermia
Posoperatori Hiperglucemia Nutricién parenteral,
a persistente, corticoides,
infecciones, inmovilidad, dolor,
dehiscencia de herida, estrés emocional
delirio
DIAGNOSTICO

El diagnéstico y la estratificacion del riesgo glucémico
perioperatorio requieren una evaluacidn sistemdtica que permita
identificar a los pacientes vulnerables e implementar
intervenciones oportunas.

Evaluacion preoperatoria

La valoracién preoperatoria debe incluir: historia clinica
completa con énfasis en el tipo de diabetes, tiempo de evolucion,
tratamiento actual, complicaciones cronicas y episodios previos
de hipoglucemia severa; determinacién de hemoglobina
glicosilada (HbA1c), siendo ideal un valor inferior al 8% para
cirugia electiva (valores superiores al 9% ameritan diferir el
procedimiento cuando sea posible); glucemia en ayunas y perfil
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metabdlico completo, incluyendo funcién renal, electrolitos y
perfil lipidico; evaluaciéon de complicaciones microvasculares y
macrovasculares; y valoracién cardiovascular con énfasis en la
neuropatia autonémica cardiaca.

Monitoreo intraoperatorio

En cirugias de alta complejidad, se recomienda la medicién de
glucosa capilar o arterial cada 30 a 60 minutos durante el
procedimiento. En pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
circulacién extracorporea, el monitoreo debe realizarse cada 15 a
30 minutos debido a las fluctuaciones rapidas asociadas a la
hipotermia, la hemodilucién y la administraciéon de soluciones
con glucosa en el circuito.

Los sistemas de monitoreo continuo de glucosa (MCG)
representan una herramienta prometedora en el entorno
perioperatorio, aunque su uso no estd completamente validado
en pacientes criticos con inestabilidad hemodinamica, edema
tisular o uso de vasopresores, condiciones que pueden afectar la
precision de los sensores subcutaneos.

Criterios diagndsticos de hiperglucemia perioperatoria

Categoria Criterio Accion
recomendada

Hiperglucemialeve Glucosa 140-180 Monitoreo

mg/dL frecuente,
considerar inicio de
insulina
Hiperglucemia Glucosa 180-250 Inicio de insulina
moderada mg/dL intravenosa o
subcutanea
Hiperglucemia Glucosa > 250 mg/ Infusion de insulina
severa dL intravenosa
obligatoria,
descartar CAD/
EHH
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Hipoglucemia Glucosa <70 mg/ Tratamiento
dL inmediato con
dextrosalV,
investigar causa

Hipoglucemia Glucosa < 40 mg/ Emergencia:

severa dL dextrosa al 50% IV
en bolo, monitoreo
continuo

Tabla 2. Clasificacién y manejo segtin nivel glucémico perioperatorio. Adaptada de
ADA (3) y Dhatariya et al. (8).

TRATAMIENTO

El manejo de la glucemia en el paciente quirtirgico de alta
complejidad debe ser individualizado, multidisciplinario y
protocolizado. Los principios fundamentales incluyen el uso
preferente de insulina como agente farmacologico, la evitacion de
hipoglucemia, y la transicion segura entre las diferentes fases
perioperatorias.

Manejo preoperatorio

En la fase preoperatoria, los antidiabéticos orales deben ser
ajustados o suspendidos segln las siguientes consideraciones: la
metformina debe suspenderse 24 a 48 horas antes de la cirugia,
especialmente si se anticipa el uso de medio de contraste o si
existe riesgo de deterioro de la funcién renal; las sulfonilureas
deben suspenderse el dia de la cirugia por el riesgo de
hipoglucemia prolongada; los inhibidores de SGLT-2 deben
suspenderse al menos 3 dias antes del procedimiento por el
riesgo de cetoacidosis euglucémica; los agonistas del receptor de
GLP-1 deben suspenderse segln las guias actualizadas debido al
riesgo de gastroparesia y retenciéon gastrica con consecuente
riesgo de aspiracion; las tiazolidinedionas pueden continuarse; y
los inhibidores de DPP-4 generalmente pueden mantenerse por
su bajo riesgo de hipoglucemia.

En pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2 insulinodependientes, la
insulina basal (glargina o detemir) debe reducirse al 60 a 80% de
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la dosis habitual la noche previa a la cirugia, y la insulina prandial
debe omitirse durante el periodo de ayuno.

Manejo intraoperatorio

La insulina intravenosa en infusién continua es el estandar de
oro para el control glucémico intraoperatorio en cirugias de alta
complejidad. Los protocolos mas utilizados y validados incluyen
esquemas de infusion con velocidad variable basados en
algoritmos de ajuste cada 1 a 2 horas.

Protocolo de infusion de insulina intravenosa

Tabla 3. Protocolo de infusion de insulina intravenosa para
cirugia de alta complejidad. Adaptado de Umpierrez et al. (2)
y Galindo et al. (12).

Glucemia (mg/dL) Velocidad de Frecuencia de
infusién (U/h) monitoreo

<70 Suspender infusiéon, Cada 15 minutos
administrar hasta estabilizacién
dextrosa IV

70-110 0,5-1,0 Cada 60 minutos

111-140 1,0-2,0 Cada 60 minutos

141-180 2,0-4,0 Cada 30-60

minutos
181-250 4,0-6,0 Cada 30 minutos
> 250 6,0-8,0 (considerar Cada 30 minutos

bolo adicional)

Las metas glucémicas intraoperatorias varian segun el contexto:
en cirugia cardiaca se recomienda mantener la glucemia entre
110 y 180 mg/dL; en neurocirugia, el objetivo es mas estricto
(100-150 mg/dL) debido a la vulnerabilidad del tejido cerebral a
la hiperglucemia; y en cirugia general de alta complejidad, el
rango objetivo es 140-180 mg/dL.
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Manejo posoperatorio

La transicion de insulina intravenosa a subcutdnea es un
momento critico que requiere planificacién cuidadosa. La
insulina subcutanea basal debe administrarse al menos 2 horas
antes de suspender la infusién intravenosa para evitar un vacio
terapéutico. El esquema basal-bolo-correcciéon es el régimen
recomendado para el posoperatorio, donde la dosis total diaria
de insulina se calcula en base a los requerimientos de infusién de
las ultimas 6 a 8 horas estables, extrapolados a 24 horas,
administrando el 50% como basal y el 50% como bolos
prandiales divididos en tres dosis.

El uso de escalas moviles de insulina (sliding scale) como Unica
estrategia de manejo estd desaconsejado por todas las guias
clinicas actuales, ya que representa un abordaje reactivo que no
previene la hiperglucemia y se asocia con mayor variabilidad
glucémica y peores desenlaces clinicos.

Consideraciones especiales

En pacientes que reciben nutricién parenteral total, se requiere
un incremento significativo de la dosis de insulina, generalmente
agregandola directamente a la bolsa de nutriciéon parenteral a
raz6on de 1 unidad por cada 10 gramos de dextrosa, con ajustes
segin monitoreo. En pacientes con insuficiencia renal, la
depuracion de insulina esta disminuida, requiriendo reducciones
de dosis del 25 al 50%. Los corticosteroides en dosis altas,
frecuentes en neurocirugia y trasplante, generan hiperglucemia
predominantemente posprandial, que requiere ajuste especifico
con insulina de accién rapida.

PRONOSTICO

El pronéstico de los pacientes con alteraciones glucémicas
perioperatorias depende de multiples factores, incluyendo el tipo
de cirugia, la presencia o ausencia de diabetes previa, la
severidad de la hiperglucemia, la ocurrencia de hipoglucemia y el
grado de variabilidad glucémica.

Los pacientes con hiperglucemia de estrés sin diagndstico previo
de diabetes presentan paraddjicamente mayor mortalidad que
los pacientes diabéticos conocidos, posiblemente debido a que
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estos ultimos poseen mecanismos adaptativos a la hiperglucemia
cronica. La implementacién de protocolos institucionales de
manejo glucémico ha demostrado reducciones significativas en
las infecciones del sitio quirtrgico (hasta un 50% de reduccién),
la estancia hospitalaria, la mortalidad y los costos asociados.

La variabilidad glucémica ha demostrado ser un predictor
independiente de mortalidad en unidades de cuidados
intensivos, con un incremento del riesgo de muerte del 10 al 20%
por cada incremento de una desviacién estdndar en la
variabilidad glucémica (13,14). El seguimiento posoperatorio a
largo plazo es esencial, ya que los pacientes con hiperglucemia
perioperatoria de nuevo diagnéstico tienen un riesgo del 30 al
60% de desarrollar diabetes mellitus en los siguientes 5 a 10
afios.

RECOMENDACIONES

1. Implementar protocolos institucionales estandarizados
de manejo glucémico perioperatorio en todos los centros
que realicen cirugias de alta complejidad, con
actualizaciéon periddica basada en la evidencia disponible.

2. Solicitar HbAlc a todo paciente programado para cirugia
mayor, independientemente de la presencia o ausencia de
diagnéstico de diabetes, como herramienta de
estratificacion de riesgo metabdlico.

3. Suspender los inhibidores de SGLT-2 al menos 3 dias
antes de cualquier procedimiento quirtrgico electivo,
dada la asociacién con cetoacidosis euglucémica
perioperatoria.

4. Utilizar infusién continua de insulina intravenosa como
estdndar de manejo en toda cirugia de alta complejidad
con duraciéon superior a 2 horas y en todo paciente
ingresado en unidad de cuidados intensivos.

5. Evitar el uso exclusivo de escalas moviles de insulina
(sliding scale) como estrategia de manejo glucémico;
implementar esquemas basal-bolo-correccién en todos
los pacientes hospitalizados que requieran
insulinoterapia.

6. Formar equipos multidisciplinarios (endocrinologia,
anestesiologia, cirugia, enfermeria especializada) para la
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gestién del paciente diabético quirdrgico de alta
complejidad.

7. Establecer programas de seguimiento posoperatorio para
pacientes con hiperglucemia de nuevo diagndstico,
incluyendo realizacién de prueba de tolerancia oral a la
glucosa alas 6 a 12 semanas del egreso.

8. Fomentar la educacién continua del personal de salud
involucrado en el cuidado perioperatorio sobre los
principios del manejo glucémico, la prevencién y el
tratamiento de la hipoglucemia, y la transicién segura
entre regimenes de insulina.
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Capitulo 5

Evaluacion Imagenologica de las
Lesiones Suprarrenales

Any Josette Llangari Recalde

DEFINICION

Las lesiones suprarrenales comprenden un amplio espectro de
patologias que afectan a las glandulas adrenales, incluyendo
adenomas, feocromocitomas, carcinomas adrenocorticales,
metastasis, mielolipomas, quistes y hemorragias, entre otras
entidades. La evaluacion imagenologica de estas lesiones
constituye un pilar fundamental en el abordaje diagnostico, ya
que permite la deteccion, caracterizacion y seguimiento de masas
adrenales mediante diversas modalidades de imagen.

Se define como incidentaloma suprarrenal a toda masa adrenal
descubierta de manera fortuita durante un estudio de imagen
realizado por una indicacion clinica no relacionada con patologia
suprarrenal. Este hallazgo ha incrementado su frecuencia de
forma significativa debido al uso creciente de tecnicas de imagen
transversales como la tomografia computarizada (TC) y la
resonancia magnetica (RM).

La evaluacion imagenologica tiene como objetivos principales:
determinar si la lesion es benigna o maligna, establecer si es
funcionante o no funcionante, y guiar la conducta terapeutica.
Para ello, se emplean criterios morfologicos y funcionales que
permiten una adecuada estratificacion del riesgo y la toma de
decisiones clinicas basadas en evidencia.

EPIDEMIOLOGIA
Los incidentalomas suprarrenales representan un hallazgo cada
vez mas frecuente en la practica clinica contemporanea. Estudios
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internacionales reportan una prevalencia en tomografias
computarizadas abdominales que oscila entre el 4% y el 10% en
la poblacion general, con un incremento proporcional a la edad
del paciente. En series de autopsias, la prevalencia de adenomas
suprarrenales se situa entre el 1,4% y el 8,7%.

En la poblacion ecuatoriana, aunque los datos epidemiologicos
especificos sobre incidentalomas suprarrenales son limitados, la
creciente disponibilidad de equipos de tomografia
computarizada y resonancia magnetica en los principales centros
hospitalarios del pais ha conducido a un incremento en la
deteccion de estas lesiones. Segun datos del Instituto Nacional de
Estadistica y Censos (INEC) del Ecuador, las neoplasias
endocrinas, aunque menos frecuentes que otros tipos de cancer,
representan una causa relevante de morbilidad. El carcinoma
adrenocortical tiene una incidencia global estimada de 0,7 a 2
casos por millon de habitantes por anio.

La distribucion por etiologia muestra que aproximadamente el
75-80% de los incidentalomas suprarrenales corresponden a
adenomas no funcionantes, mientras que el 5-10% son adenomas
funcionantes que producen cortisol de forma autonoma. Las
metastasis suprarrenales representan entre el 2-5% de los
incidentalomas en pacientes sin antecedentes oncologicos
conocidos, pero pueden alcanzar hasta el 50-75% en pacientes
con neoplasias malignas conocidas. Los feocromocitomas
constituyen aproximadamente el 5-7% de los casos, los
mielolipomas el 6-16% y los carcinomas adrenocorticales menos
del 5%.

La prevalencia de incidentalomas suprarrenales aumenta con la
edad, siendo mas frecuente en pacientes mayores de 50 anios, y
presenta una ligera predileccion por el sexo femenino en algunas
series. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha reconocido
la importancia de la caracterizacion adecuada de estas lesiones
para evitar procedimientos innecesarios y optimizar el manejo
clinico.
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FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de las lesiones suprarrenales varia segun su
etiologia. Las glandulas suprarrenales, ubicadas en el
retroperitoneo sobre el polo superior de ambos riniones, estan
compuestas por una corteza y una medula con funciones
endocrinas diferenciadas. La corteza se subdivide en tres zonas:
glomerular (productora de mineralocorticoides), fascicular
(productora de glucocorticoides) y reticular (productora de
androgenos). La medula produce catecolaminas (adrenalina y
noradrenalina).

Adenomas suprarrenales: Son las lesiones mas frecuentes. Se
originan a partir de las celulas corticales y se caracterizan por un
alto contenido de lipidos intracitoplasmaticos, principalmente
colesterol y acidos grasos, que constituye la base para su
identificacion por imagen. Los adenomas ricos en lipidos
presentan valores de atenuacion bajos en la TC sin contraste
(menores de 10 Unidades Hounsfield), mientras que los
adenomas pobres en lipidos pueden simular lesiones malignas
por imagen convencional.

Feocromocitomas: Derivan de las celulas cromafines de la
medula suprarrenal. Se caracterizan por una produccion excesiva
de catecolaminas que condiciona el cuadro clinico hipertensivo
paroxistico. Desde el punto de vista imagenologico, presentan
una marcada hipervascularidad y frecuente degeneracion
quistica, hemorragica o necrotica, lo que les confiere un aspecto
heterogeneo.

Carcinoma adrenocortical: Es una neoplasia maligna agresiva
que se origina en la corteza suprarrenal. Se caracteriza por un
crecimiento rapido, invasion local y metastasis a distancia. Desde
el punto de vista molecular, se han identificado alteraciones en
las vias de senializacion Wnt/beta-catenina, p53 y el locus IGF-2
en el cromosoma 11p15. Imagenologicamente, suelen ser
lesiones de gran tamanio (generalmente mayores de 4-6 cm),
heterogeneas, con areas de necrosis y calcificacion.

Metastasis suprarrenales: Las glandulas suprarrenales son un
sitio frecuente de diseminacion hematogena de diversos tumores
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primarios, especialmente pulmon, mama, melanoma, rinion y
tracto gastrointestinal. La rica vascularizacion sinusoidal de las
glandulas suprarrenales facilita el deposito de celulas tumorales
circulantes. Las metastasis tipicamente no contienen lipidos
intracelulares, lo que permite diferenciarlas de los adenomas.

Mielolipomas: Son tumores benignos compuestos por tejido
adiposo maduro y elementos hematopoyeticos. Su contenido
graso macroscopico permite un diagnostico imagenologico
especifico mediante la deteccion de densidades negativas (menos
de -30 UH) en la TC.

CUADRO CLINICO

La presentacion clinica de las lesiones suprarrenales es variable y
depende fundamentalmente de la funcionalidad hormonal y la
naturaleza benigna o maligna de la lesion. Un porcentaje
significativo de las masas suprarrenales son asintomaticas y se
descubren de manera incidental.

Lesiones no funcionantes: La mayoria de los adenomas
suprarrenales son clinicamente silentes y constituyen hallazgos
incidentales. Los pacientes generalmente son asintomaticos y no
presentan alteraciones en las pruebas de funcion suprarrenal.

Sindrome de Cushing subclinico: Se presenta en el 5-20% de
los incidentalomas. Los pacientes pueden mostrar obesidad
central, hipertension arterial, intolerancia a la glucosa o diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia y osteoporosis, sin los estigmas
clasicos del sindrome de Cushing.

Feocromocitoma: Se manifiesta con la triada clasica de cefalea,
diaforesis y taquicardia, asociada a hipertension arterial
paroxistica o sostenida. Pueden presentarse crisis hipertensivas
potencialmente mortales, especialmente durante procedimientos
quirurgicos o anestesicos si no se ha realizado un bloqueo
adrenergico previo.

Hiperaldosteronismo primario: Se caracteriza por
hipertension arterial resistente, hipopotasemia (aunque puede
estar ausente), debilidad muscular y alcalosis metabolica. El
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sindrome de Conn (adenoma productor de aldosterona) es una
causa importante de hipertension arterial secundaria.

Carcinoma adrenocortical: Puede presentarse con sintomas de
exceso hormonal (sindrome de Cushing, virilizacion en mujeres,
feminizacion en hombres) o con sintomas relacionados al efecto
de masa, como dolor abdominal o lumbar, sensacion de plenitud
abdominal y perdida de peso.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de las lesiones suprarrenales se fundamenta en la
integracion de la evaluacion imagenologica y la evaluacion
funcional hormonal. Las tecnicas de imagen desempenian un
papel central en la caracterizacion de estas lesiones.

Tomografia Computarizada (TC)

La TC constituye la modalidad de imagen de primera linea para la
evaluacion de masas suprarrenales. El protocolo de estudio
suprarrenal incluye tres fases fundamentales:

TC sin contraste: Permite medir la densidad de la lesion en
Unidades Hounsfield (UH). Un valor de atenuacion igual o menor
a 10 UH es altamente sugestivo de adenoma rico en lipidos, con
una especificidad cercana al 98% y una sensibilidad del 71%.
Este criterio se basa en el alto contenido de lipidos
intracitoplasmaticos caracteristico de los adenomas corticales.

TC con contraste (fase portal, 60-70 segundos): Evalua el
patron de realce de la lesion. Los adenomas tipicamente
muestran un realce moderado y homogeneo, mientras que las
metastasis y los carcinomas suelen presentar un realce mas
intenso y heterogeneo.

TC con lavado (washout) a los 15 minutos: Es la herramienta
diagnostica mas util para la diferenciacion entre adenomas y
lesiones no adenomatosas. Se calculan dos indices de lavado:

Parametro Formula Valor diagnostico para
adenoma
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Lavado absoluto (APW)  (Realce - Tardio) / >=60%
(Realce - Basal) x 100

Lavado relativo (RPW) (Realce - Tardio) / >=40%
Realce x 100
Tabla 1. Indices de lavado de contraste en TC para la diferenciacion de masas suprarrenales.

APW: Absolute Percentage Washout; RPW: Relative Percentage Washout. Elaboracion
propia basada en referencias 1, 2, 6.

La combinacion de la densidad en TC sin contraste y el calculo
del washout permite clasificar correctamente mas del 95% de las
lesiones suprarrenales.

Resonancia Magnetica (RM)

La RM es una herramienta complementaria valiosa,
especialmente util cuando la TC no es concluyente o cuando se
desea evitar la radiacion ionizante. Las secuencias mas relevantes
incluyen:

Secuencias de desplazamiento quimico (Chemical Shift
Imaging - CSI): Constituyen el pilar de la caracterizacion de
masas suprarrenales por RM. Se basan en la diferencia de
frecuencia de precesion entre los protones del agua y la grasa. En
las imagenes en fase opuesta, los adenomas ricos en lipidos
muestran una perdida significativa de senial comparado con las
imagenes en fase, denominada caida de senial. Se considera
diagnostico de adenoma una perdida de intensidad de senial
superior al 20% entre las secuencias en fase y fase opuesta. El
indice de intensidad de senial suprarrenal (ASR) y el indice
suprarrenal-bazo (ASI) son los parametros cuantitativos mas
utilizados.

Secuencias ponderadas en T2: Los feocromocitomas
clasicamente presentan una senial muy alta en T2 (descrito como
el signo de la bombilla o lightbulb sign), aunque este hallazgo no
es universal y algunos adenomas pueden mostrar senial
moderadamente alta. Los carcinomas adrenocorticales suelen
mostrar senial intermedia a alta en T2.
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Secuencias con contraste dinamico con gadolinio: Permiten
evaluar el patron de perfusion y lavado de la lesion. Similar a la
TC, los adenomas muestran un lavado rapido del contraste,
mientras que las metastasis y carcinomas retienen el contraste
durante mas tiempo.

Difusion (DWI) y mapa ADC: Las secuencias de difusion pueden
aportar informacion adicional. Las lesiones malignas tienden a
presentar restriccion de la difusion con valores bajos de
coeficiente de difusion aparente (ADC), aunque existe un
solapamiento significativo con las lesiones benignas que limita su
utilidad como criterio unico.

Ecografia

La ecografia abdominal tiene un papel limitado en la evaluacion
de las lesiones suprarrenales debido a las dificultades tecnicas
para la visualizacion adecuada de las glandulas suprarrenales en
adultos, especialmente la glandula izquierda. Sin embargo, puede
ser util en la evaluacion inicial de masas de gran tamanio y en el
seguimiento de lesiones ya caracterizadas. La ecografia con
contraste (CEUS) ha mostrado resultados prometedores en la
diferenciacion de lesiones benignas y malignas.

PET-CT con 18F-FDG

La tomografia por emision de positrones con 18F-
fluorodesoxiglucosa (PET-CT) es una herramienta valiosa en la
evaluacion de lesiones suprarrenales indeterminadas,
especialmente en pacientes con antecedentes oncologicos
conocidos. Las lesiones malignas (metastasis y carcinomas)
tipicamente muestran una captacion elevada de FDG, mientras
que los adenomas suelen presentar una captacion baja o similar
al higado.

Se utiliza el indice SUVmax (Standardized Uptake Value maximo)
y la relacion SUV adrenal /SUV hepatico para la diferenciacion. Un
ratio SUV adrenal/hepatico mayor de 1,5 sugiere malignidad con
una sensibilidad y especificidad superiores al 90% en la mayoria
de las series. La PET-CT es particularmente util en la
estadificacion de pacientes oncologicos con masas suprarrenales
indeterminadas por TC o RM.
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Gammagrafia con Metayodobencilguanidina (MIBG)

La gammagrafia con 1231-MIBG o 131I-MIBG es la tecnica de
medicina nuclear de eleccion para la confirmacion diagnostica y
localizacion de feocromocitomas y paragangliomas. La MIBG es
un analogo de la noradrenalina que es captado por el tejido
cromafin funcional. Presenta una especificidad superior al 95%
para feocromocitomas, aunque su sensibilidad varia entre el 77%
y el 90%.

Caracterizacion Imagenologica por Tipo de Lesion

TC sin Washout RM

contraste | TC Chemical

(UH) Shift
Adenoma <=10UH APW>= Caida de Iso/ Baja
rico en 60% senial > hipointens captacion
lipidos 20% o
Adenoma  10-30UH  APW >= Caida Iso/ Baja
pobre en 60% variable hipointens captacion
lipidos o
Feocromoc > 10 UH Variable Sin caida Muy Variable
itoma de senial hiperinten

)
Carcinoma > 10 UH APW < Sin caida Intermedi  Alta
adrenocort (heterogen 60% de senial o/alto captacion
ical eo)
Metastasis > 10 UH APW < Sin caida Intermedi  Alta
60% de senial o/alto captacion
Mielolipo  <-30 UH No aplica  Senial Variable Baja
ma (grasa) grasa captacion
macroscop

ica
Tabla 2. Caracteristicas imagenologicas de las principales lesiones suprarrenales.
UH: Unidades Hounsfield; APW: Absolute Percentage Washout; RM: Resonancia

Magnetica; PET-CT: Tomografia por Emision de Positrones. Elaboracion propia
basada en referencias 1,2, 5, 6, 8, 11.
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Evaluacion Funcional Hormonal

Todo incidentaloma suprarrenal debe someterse a una
evaluacion funcional hormonal minima que incluya: prueba de
supresion con 1 mg de dexametasona nocturna (para descartar
secrecion autonoma de cortisol), metanefrinas y
normetanefrinas fraccionadas en orina de 24 horas o
metanefrinas libres en plasma (para descartar feocromocitoma),
y relacion aldosterona/renina plasmatica (en pacientes
hipertensos, para descartar hiperaldosteronismo primario). Esta
evaluacion complementa la informacion imagenologica y es
indispensable para la toma de decisiones terapeuticas.

Biopsia Percutanea Guiada por Imagen

La biopsia percutanea de lesiones suprarrenales, guiada por TC o
ecografia, tiene indicaciones muy especificas y limitadas. Su
principal utilidad se establece en pacientes con antecedentes
oncologicos conocidos y una masa suprarrenal indeterminada
por imagen, cuando el resultado modificara la conducta
terapeutica. Es imprescindible descartar un feocromocitoma
mediante la determinacion de metanefrinas antes de realizar la
biopsia, dado el riesgo de crisis hipertensiva potencialmente
fatal. La biopsia no permite diferenciar adenomas de carcinomas
adrenocorticales, lo que limita su utilidad en lesiones
suprarrenales primarias.

TRATAMIENTO

El tratamiento de las lesiones suprarrenales depende de su
caracterizacion imagenologica y funcional. Las guias de practica
clinica actuales, incluyendo las recomendaciones de la Sociedad
Europea de Endocrinologia y la Red Europea para el Estudio de
Tumores Suprarrenales (ENSAT), establecen los siguientes
criterios de manejo:

Indicaciones quirurgicas (adrenalectomia): Se recomienda la
cirugia en los siguientes escenarios: lesiones con caracteristicas
imagenologicas sugestivas de malignidad (tamanio mayor de 4-6
cm, densidad mayor de 10 UH sin contraste, washout inadecuado,
crecimiento significativo en el seguimiento), lesiones
funcionantes (feocromocitoma, sindrome de Cushing clinico,
hiperaldosteronismo primario candidato a cirugia), y lesiones
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con crecimiento mayor de 1 cm durante el seguimiento. La
adrenalectomia laparoscopica es la tecnica de eleccion para
lesiones benignas menores de 6-8 cm, mientras que la cirugia
abierta se recomienda para carcinomas adrenocorticales o
lesiones de gran tamanio con sospecha de malignidad.

Seguimiento imagenologico: Las lesiones menores de 4 cm con
caracteristicas imagenologicas benignas (adenomas con
densidad menor o igual a 10 UH) pueden ser seguidas con TC o
RM. Las guias actuales sugieren un control imagenologico a los
6-12 meses y posteriormente segun criterio clinico, con
evaluacion hormonal anual durante al menos 4 anios. Si la lesion
permanece estable durante el seguimiento y no desarrolla
funcionalidad, puede darse de alta al paciente.

Tratamiento del carcinoma adrenocortical: Requiere un
abordaje multidisciplinario que incluye reseccion quirurgica
completa (RO), quimioterapia adyuvante con mitotano en
estadios avanzados o con alto riesgo de recurrencia, y
radioterapia del lecho tumoral en casos seleccionados. La
combinacion de etoposido, doxorrubicina, cisplatino y mitotano
(esquema EDP-M) constituye el regimen de primera linea en
enfermedad avanzada.

PRONOSTICO

El pronostico de las lesiones suprarrenales varia ampliamente
segun su naturaleza. Los adenomas suprarrenales, que
constituyen la mayoria de los incidentalomas, tienen un
pronostico excelente y un riesgo muy bajo de transformacion
maligna. Los mielolipomas igualmente presentan un pronostico
favorable.

El pronostico del feocromocitoma es generalmente bueno tras la
reseccion quirurgica completa, con tasas de curacion superiores
al 90% para tumores esporadicos benignos. Sin embargo,
aproximadamente el 10-17% de los feocromocitomas son
malignos, con una supervivencia a 5 anios significativamente
reducida.
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El carcinoma adrenocortical tiene el peor pronostico de todas las
lesiones suprarrenales, con una supervivencia global a 5 anios
del 35-58% dependiendo del estadio al diagnostico. Los estadios
[-1I tienen una supervivencia a 5 anios del 60-80%, mientras que
los estadios III-IV presentan una supervivencia menor del
15-35%. La reseccion completa (R0O) es el factor pronostico mas
determinante. Las metastasis suprarrenales tienen un pronostico
asociado al tumor primario y la extension de la enfermedad
metastasica.

RECOMENDACIONES

Basandose en la evidencia actual y las guias de practica clinica
internacionales, se proponen las siguientes recomendaciones
para la evaluacion imagenologica de las lesiones suprarrenales:

1. Todo incidentaloma suprarrenal debe ser evaluado tanto
imagenologica como funcionalmente al momento de su
deteccion.

2. La TC con protocolo suprarrenal (sin contraste, con
contraste y fase tardia con calculo de washout) debe ser la
modalidad de imagen de primera linea para la
caracterizacion de masas suprarrenales.

3. La RM con secuencias de desplazamiento quimico es la
alternativa de eleccion cuando la TC es inconcluyente o
como complemento en adenomas pobres en lipidos.

4. Se debe considerar la PET-CT con 18F-FDG en pacientes
con antecedentes oncologicos y masas suprarrenales
indeterminadas.

5. Toda lesion suprarrenal mayor de 4 cm o con
caracteristicas imagenologicas sospechosas de
malignidad debe ser referida para valoracion quirurgica.

6. Es imprescindible descartar feocromocitoma mediante la
determinacion de metanefrinas antes de realizar
cualquier procedimiento invasivo sobre una masa
suprarrenal.

7. El seguimiento imagenologico de las lesiones benignas
debe individualizarse segun las caracteristicas de cada
paciente y las guias de practica clinica vigentes.

8. Se recomienda la conformacion de equipos
multidisciplinarios (endocrinologia, radiologia, cirugia,
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oncologia) para el abordaje integral de las lesiones
suprarrenales complejas.

9. En el contexto ecuatoriano, se sugiere fortalecer los
protocolos institucionales de evaluacion de
incidentalomas suprarrenales y promover la capacitacion
continua del personal de salud en la interpretacion
imagenologica de estas lesiones.

10. Se deben adoptar los criterios establecidos por las guias
internacionales (ESE/ENSAT 2016, ACR Incidental
Findings Committee) adaptandolos a la realidad y
disponibilidad de recursos del sistema de salud
ecuatoriano.
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