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Tema central
Actualizacion en Endocrinologia

La Endocrinologia ha experimentado mdltiples cambios en las ul-
timas décadas, debido a los avances tecnoldgicos v la implemen-
tacion de nuevas técnicas de laboratorio, imagenologia y estudios
moleculares. Esto ha permitido ampliar el conocimiento acerca de
las causas de diversas patologias tan frecuentes como la hiperten-
sion arterial, que anos atras se catalogaba en la mayoria de los casos

C

como “esencial” y se pensaba que las causas secundarias endocri-
nas eran muy poco frecuentes. Actualmente se sabe que muchos
de estos casos corresponden a una hipertension relacionada con
exceso de mineralocorticoides.

Técnicas moleculares avanzadas han permitido la identificacion de
genes y mutaciones responsables del desarrollo de sindromes de
neoplasias endocrinas mdltiples, como los relacionados con feo-
cromocitomas y otras patologias neoplasicas familiares como el
carcinoma medular de tiroides; ahora pueden ser identificadas co-
rrectamente y ser tratadas en forma precisa, ademas de indicar el
potencial maligno y de progresion. Actualmente, el anadlisis gené-
tico permite estudiar a familiares directos, determinando el riesgo
que tienen de desarrollar alguna de estas neoplasias y establecer el
plan de seguimiento.

Elincremento en la solicitud de exdmenes de imagenes como eco-
grafias de tiroides, ha llevado a un aumento en el diagnéstico de
nédulos, la mayoria de ellos menores de 1 cm, no palpables al exa-
men fisico. Por esto, se han tenido que establecer ciertos criterios
ecograficos que orienten a la sospecha de malignidad, que per-
mitan determinar cudndo éstos deben estudiarse dirigidamente
con citologia. Avances en estos métodos diagndsticos han llevado
a que sean cada vez menos los nodulos tiroideos que tienen in-

dicacién quirdrgica. Mas aun, han surgido técnicas no quirdrgicas
para tratar tales nodulos y desde el punto de vista de la cirugia, en
la actualidad no todos los nddulos malignos tienen indicacion de
tiroidectomia total.

Con la mejor resolucion de los equipos de imagenologia hemos
observado un aumento en la deteccion de nodulos hipofisarios y
masas suprarrenales encontrados incidentalmente. El abordaje de
éstos, denominados “incidentalomas”, ha cambiado desde fines de
los 90 a la fecha. Actualmente se han establecido criterios que han
determinado un manejo menos agresivo.

Y respecto a nuevas técnicas diagndsticas, en este nimero se des-
criben los métodos que han surgido para el estudio de la densidad
mineral 6sea y diagnéstico de osteoporosis. También se revisan los
elementos que permiten sospechar una osteoporosis secundaria y
cémo estudiarla.

Se revisara que se entiende por ‘diabesidad”, término reciente-
mente acunado y que no es aceptado por todos los especialistas,
pero que pone en evidencia a dos grandes epidemias del siglo, la
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 y explica como se interrela-
cionan estos 2 problemas.

Finalmente, presentaremos una actualizacion en el diagnostico y
tratamiento de patologias cldsicas como acromegalia, hiperpara-
tiroidismo primario e hipofosfemia y, las ultimas recomendaciones
en el manejo de pacientes bajo terapia crénica con corticoides.

En suma, este volumen entrega una puesta al dia en algunos temas
relevantes de la Endocrinologia, teniendo siempre en cuenta que
ésta continuara avanzando en el conocimiento de la etiologia de las
enfermedades endocrinas, y su tratamiento.
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RESUMEN

Los incidentalomas hipofisarios son lesiones hipofisarias (IH) que se identifican fortuitamente
mediante imagenes. Se han vuelto comunes en la practica clinica debido al mayor uso de imagenesy
avances radiolégicos con un aumento en la resolucién. La mayoria de los IH en adultos son adenomas
hipofisarios y cémo en el Gltimo tiempo ha cambiado su nomenclatura a PitNET nos centraremos en
la revision en este tipo de tumores, en su definicién, en su estudio funcional y manejo. Ademas se
hace énfasis en la necesidad que los pacientes sean evaluados por un equipo multidisciplinario con
experiencia en el manejo médico y quirdrgico.

ABSTRACT

Pituitary incidentalomas (PI) are pituitary lesions identified incidentally through imaging. They have
become common in clinical practice due to the increased use of imaging and radiological advances
with improved resolution. Most Pl in adults are pituitary adenomas, and since their nomenclature
has recently changed to PitNET, we will focus on this type of tumor, its definition, functional
study, and management. Emphasis is also placed on the need for patients to be evaluated by a
multidisciplinary team with experience in medical and surgical management
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Correo electrénico: fcordero@hcuch.cl

https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2025.08.007
e-ISSN: 2531-0186/ ISSN: 0716-8640/© 2025 Revista Médica Clinica Las Condes.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

237



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(4) 237-244]

238

INTRODUCCION

En Endocrinologfa, incidentaloma se define como el hallazgo de
cualquier masa o lesion en una glandula, no sospechada previa-
mente y que se descubre en un estudio por imagenes realizado
por una razén no relacionada con sintomas clinicos especificos.
Se presentan mas frecuentemente en tiroides, suprarrenales e
hipofisis.

El objetivo de este trabajo es revisar la nomenclatura actual de
los tumores de hipofisis, definir incidentaloma hipofisario (IH), in-
dicar su estudio, manejo y la importancia de la participacion de
un equipo de especialistas multidisciplinario en el tratamiento y
seguimiento de acuerdo a guias clinicas"?

Clasificacion actual de los tumores hipofisarios

La mayoria de los IH corresponden a adenomas hipofisarios. En
los dltimos anos ha habido algunas actualizaciones en su nomen-
clatura, lo cual es relevante para la aproximacion diagnéstica y el
manejo postoperatorio.

Desde el punto de vista histopatoldgico, en la 5° edicion de la
Clasificacion de Tumores Endocrinos y Neuroendocrinos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2022, se cambia la
nomenclatura por tumor neuroendocrino hipofisario (PitNET:
pituitary neuroendocrine tumor, por su sigla en inglés) en re-
emplazo del término adenoma v la clasificacién en subtipos de
linaje celular segun la expresion de factores de transcripcion en
la inmunohistoquimica®. Este cambio obedece a que embriol6gi-
camente son tumores con diferenciacién neuroendocrina y a que
su comportamiento biolégico puede ser agresivo y/o tener algun
grado de invasion. De acuerdo a su tamano, se clasifican como
micro PitNET aquellos de menos de 10 mm y macro PitNET a los
de igual 0 mas de 10 mm, de acuerdo al didametro medido por
resonancia magnética (RM) selar. Se ha observado que 40% de
los macro PitNET pueden tener compromiso del quiasma 6pticoy
30%, compromiso de senos cavernosos o esfenoidal, dando cuen-
ta de una evolucién mas agresiva“.

Durante el desarrollo de la hipofisis, factores de transcripcion
especificos llevan a la diferenciacion hacia estirpes celulares de
la adenohipdfisis. Las 3 vias principales son: TPit, diferenciacion
hacia corticotropos; Pit1, diferenciacién hacia somatotropos, lac-
totropos y tirotropos; y SF1, diferenciacion hacia gonadotropos®.
En la nueva clasificacion, se reemplaza el término ‘carcinoma
hipofisario” por “PitNET metastasico”, ya que no hay elementos
histolégicos para diferenciar un carcinoma de una lesién benigna,
sino la presencia de metdstasis a otros sitios del sistema nervioso
central o sistémicos®. Dentro de las estirpes mas agresivas tene-
mos el tumor corticotropo silente, el tumor de células de Crooke,

el somatotropo escasamente granular, el tumor Pit1 pobremente
diferenciado y el macroprolactinoma en hombres.

Desde el punto de vista funcional, cada una de las estirpes celula-
res puede originar tumores no funcionantes o funcionantes, con
un espectro de casos subclinicos que hay que considerar en la
evaluacion de IH, para hacer una adecuada interpretacion de los
examenes funcionales.

INCIDENTALOMA HIPOFISIARIO

El IH corresponde a una lesion a nivel de la hipofisis, silla turca
0 region paraselar detectada en un examen de imagenes como
tomografia computada (TO) o RM, solicitado por una causa dife-
rente a la sospecha de patologia hipofisaria como cefalea, trauma,
accidente cerebro vascular, estudio de epilepsia, entre otras.

La frecuencia de IH depende del tipo de estudio analizado. En au-
topsias se ha encontrado una prevalencia de 9,3% de microade-
nomas o micro PitNET, en cambio los macroadenomas 0 macro
PitNET corresponden a menos de 1%%7.

La prevalencia ha aumentado en examenes de imagenes, debido
3 un mayor uso de neuroimagenes en el estudio de multiples pa-
decimientos y a los avances tecnoldgicos. La RM es superior a la TC
para el diagndstico de lesiones pequenas, y se basa en el uso de
un campo magnético sobre los tejidos explorados. A mayor inten-
sidad del campo magnético, mayor es la calidad y resolucion de
las imagenes obtenidas. La intensidad de éste se mide en Tesla (T).
Actualmente, los equipos de RM son 3T. Sin embargo, a pesar de su
mejor resolucion, la RM puede presentar artefactos de técnica que
pueden simular microadenomas, no siéndolos, lo que debe tenerse
en cuenta para evitar un error diagnéstico’.

En TC la prevalencia de microincidentalomas es 20% y de macroin-
cidentalomas 0,16%. En cambio, en RM la prevalencia para microin-
cidentalomas va de 10 a 38% y 0,2% para macroincidentalomas®’.

En una serie que evalué la frecuencia de IH en RM de cerebro
en un centro universitario de Santiago de Chile, se encontro una
frecuencia de micro y macroadenomas de 0,28% vy 0,14%, res-
pectivamente®. La frecuencia encontrada para microadenomas
fue menor a lo reportado en la literatura, esto probablemente se
debe a que se excluyeron las imagenes de la region selar y los
diagnésticos relacionados.

En el estudio de imagenes mediante tomografia con emision de
positrones marcados con 18F-fluorodesoxiglucosa (PET-FDG),
usado en el estudio de etapificacion de enfermedades neopla-
sicas, se ha descrito captacion de FDG por la hipéfisis en 0,8%
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de los casos®. Esta captacion puede corresponder a adenomas,
enfermedades inflamatorias o infiltrativas y metastasis’.

Al detectar un IH, se debe realizar evaluacion de las imagenes y
diagnéstico diferencial de la lesion, ademas de la evaluacion cli-
nica y hormonal.

Estudio de imagenes de un incidentaloma hipofisario

El examen indicado para evaluar un IH es la RM con refuerzo de
gadolinio de la region selar. En ella se deben evaluar las carac-
teristicas de la lesion: solida, quiste o mixta; su tamano, y si hay
efecto de masa y/o invasion a estructuras vecinas como nervios
craneales, quiasma 6ptico y senos cavernosos. Esto permite rea-
lizar el diagnéstico diferencial de la lesién, establecer la conducta
terapéutica y, el seguimiento™.

La TC de silla turca se reserva sélo cuando existe una contrain-
dicacién para realizar una RM, ya que la informacién anatémica
es limitada y es menos sensible para evaluar la composicion de
microincidentalomas y la invasion a estructuras adyacentes'?.

Diagnéstico diferencial

Entre las lesiones sélidas ubicadas en la silla turca, 85-95% corres-
ponden a adenomas hipofisarios®. La segunda lesion mas frecuente
es el meningioma. Tumores cerebrales malignos como gliomas de-
rivados del tracto éptico pueden ocupar la region supraselar, y el
linfora primario del sistema nervioso central puede comprometer
la region paraselar. Otras lesiones sélidas menos frecuentes corres-
ponden a tumores de células germinales, metastasis, enfermeda-
des inflamatorias y granulomatosas, hipofisitis linfocitica, cordomas
y condromas. Entre las lesiones quisticas, el quiste de la bolsa de
Rathke es la mas frecuente, con una frecuencia de entre un 13
-29%?2. Otras lesiones quisticas corresponden a quistes dermoides
y epidermoides, craneofaringioma quistico y el macroadenoma
necrotico. Lesiones mixtas habitualmente corresponden a craneo-
faringiomas predominantemente sélidos o predominantemente
quisticos. Un 50% de éstos Ultimos se presentan en nifos. En gene-
ral, todas estas lesiones presentan caracteristicas propias en la RM,
que permiten establecer el diagnéstico diferencial.

La hiperplasia hipofisaria fisiolégica o secundaria, puede confun-
dirse con un macroadenoma. Esta condicion habitualmente se
asocia a embarazo, lactancia, hipotiroidismo primario no tratado
o suprarrenalectomia bilateral. En estos casos la evaluacion clinica
y de laboratorio es fundamental antes de indicar estudios mas
complejos?®’.

Evaluacién clinica
Por definicion los IH son asintomaticos, sin embargo, siempre debe
descartarse hipersecrecién hormonal e hipopituitarismo. Son fun-

damentales la anamnesis y examen fisico completo, porque pu-
dieran estar presentes sintomas o signos que no fueron evidencia-
dos previamente. En el caso de macroadenomas que contactan el
quiasma, se debe realizar un campo visual por confrontacion en la
evaluacion inicial y solicitar un campo visual por oftalmélogo.

Por otra parte, un macroadenoma puede presentar como pri-
mera manifestacion una apoplejia hipofisaria, con incidencia de
0,6/100 000 pacientes al ano'®'", Este cuadro se caracteriza por
cefalea subita, compromiso del campo visual u oftalmoplejia por
compresion de estructuras paraselares. Es importante reconocer-
lo porque representa un riesgo vital para el paciente debido al
hipocortisolismo agudo'©™2,

Evaluacién funcional

Aungue un 50% o mas de los IH son no funcionantes®'>', es impor-
tante la evaluacion hormonal ya que tanto la hiper como la hipo-
funcién pueden pasar inadvertidas. Ademas, los IH pueden ser cli-
nicamente silentes o presentar “hiperfuncion subclinica”. En todo IH
debemos evaluar los ejes hipofisarios de acuerdo a la recomendacion
de guias clinicas™*'>. La tabla 1 muestra el estudio que recomenda-
mos en la evaluacion de los distintos ejes hormonales. Previo a la soli-
citud de examenes se debe interrogar acerca de medicamentos que
pueden alterar niveles hormonales o interferir con su determinacion.
Los corticoides exdgenos pueden suprimir los ejes hipofisarios y dar
valores falsamente disminuidos. Estrogenos orales aumentan la pro-
duccién hepatica de SHBG (sex hormone-binding globulin), CBG (cor-
ticosteroid-binding globulin) y TBG (thyroxine-binding globulin), lo que
eleva los valores de testosterona total, cortisol y tiroxina (T4) respec-
tivamente, porque son determinadas por técnicas que miden hor-
monas unidas a sus protefnas transportadoras. Los estrogenos orales
suprimen la sintesis hepatica del factor de crecimiento insulino simil
1(GF-1)yaumentan la secrecion de prolactina (PRL). Antidepresivos,
antipsicéticos y drogas que bloquean al receptor de dopamina, au-
mentan los niveles de PRL.

Evaluacion de IH funcionante

Se recomienda medir niveles de PRL e IGF-1, para descartar pro-
lactinoma y acromegalia, respectivamente’?'>, Segun diferentes
series de IH clinicamente silentes, 6-18% secretan PRL y 3-9%
hormona de crecimiento (GH)?. Cuando existe compresion o des-
viacion del tallo hipofisario pueden encontrarse niveles elevados
de PRL, sobre todo en macroadenomas. En estos casos se debe
analizar el nivel de PRL de acuerdo al tamario del tumor® 2.

Respecto al eje corticotropo, las guias clinicas no recomiendan me-
dir cortisol si no hay elementos clinicos de sindrome de Cushing?
Sin embargo, se ha descrito en IH alrededor de un 4% de casos de
enfermedad de Cushing (EO) sin clinica de hipercortisolismo'®”.
Por lo tanto, se recomienda siempre medir ACTH vy cortisol. Si se
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Estudio hormonal Evaluacion

Prolactina (PRL)

Permite descartar prolactinoma.

Elevaciones moderadas se pueden ver en compresion del tallo hipofisario.
Valores bajos se pueden ver en apoplejia © compromiso extenso de

adenohipdfisis.
Insulin Like Growth Factor-1 (IGF-1)

Es el mejor test de tamizaje para evaluar tanto hiper como hipofuncion del eje

somatotropo.

Cortisol Permite descartar un hipocortisolismo central.

ACTH En caso de tener cortisol y ACTH basales elevados o en rango normal alto permite
sospechar (no diagnosticar) un hipercortisolismo.

TSH Permite evaluar el eje tiroideo y descartar tanto hipo como hiper funcion.

T4 libre

FSH, LH Permite evaluar el eje gonadal y descartar tanto hipo como hiperfuncion.

Testosterona total en hombres
Estradiol en mujeres

Test de supresion nocturna con 1 mg de
dexametasona (Nugent)
alta.

Permite descartar un hipercortisolismo subclinico.
Realizar en caso de sospecha clinica o en presencia de ACTH elevada o normal

Tabla 1. Estudio funcional basal en incidentalomas hipofisiarios.

encuentran en niveles normales altos o elevados o, si hay sospe-
cha clinica aun por sintomas sutiles o comorbilidades sugerentes,
se debe realizar un test de supresion nocturna con 1 mg de dexa-
metasona (TSD) o test de Nugent, para descartar EC subclinica’°.
Al solicitar el TSD, como ya mencionamos, se debe descartar el uso
de estrogenos orales. Ademas, se deben considerar farmacos como
anticonvulsivantes y la hierba de San Juan que aumentan el meta-
bolismo de la dexametasona por induccion de la CYP3A4.

Para la evaluacién del eje tiroideo se mide TSH y T4 libre, y para
la evaluacion del eje gonadal; FSH, LH, estradiol en mujeres y tes-
tosterona total en hombres. Alrededor del 70% de los PitNET no
funcionantes corresponden a tumores gonadotropos?!, aunque
existen raros casos de hiperfuncion. Esto se debe a que secre-
tan principalmente la subunidad a de gonadotrofinas, la que no
es biolégicamente activa®??. Otras estirpes celulares de PitNET
también pueden secretar la subunidad a de la hormona glico-
proteica, como los tumores tirotropos que, infrecuentemente se
diagnostican como IH ya que, habitualmente se manifiestan con
clinica de hipertiroidismo??. También, con baja frecuencia pueden
determinar cuadros subclinicos de EC o acromegalia’®?.

Evaluacién de hipofuncién

Se ha descrito que alrededor de 50% de los macroincidentalomas
pueden presentar hipopituitarismo. En pacientes con macro PitNET
0, micro PitNET >6mm que desvian el tallo hipofisario, existe una ma-
yor probabilidad de hipopituitarismo. Las deficiencias mas frecuentes
son LH y/o FSH, TSH y GH. En cambio, el déficit de ACTH es menos
frecuente y el de arginina-vasopresina (AVP) es muy infrecuente??>26,

Se debe solicitar TSH-T4 libre, FSH, LH, estradiol o testosterona
total y cortisol plasmatico con ACTH matinal. En presencia de 3

déficits, un valor bajo de IGF-1 confirmaria la deficiencia de GH y
no seria necesario realizar una prueba de estimulacion.

Un valor muy bajo de prolactina indica un dafio en la adenohip6-
fisis y se puede observar en apoplejia hipofisiaria®'2.

Respecto a la hipofuncién de la neurohipofisis, AVP y oxitocina se
sintetizan en neuronas ubicadas en los nucleos supradptico y pa-
raventricular del hipotdlamo y son secretadas y almacenadas en
la neurohip6fisis. Cuando disminuyen los niveles de AVP se pro-
duce un cuadro de poliuria y polidipsia, previamente conocido
como diabetes insipida central, hoy renombrada como déficit
de AVP (AVP-D)?’. En general, la presencia de AVP-D debe hacer
sospechar lesiones inflamatorias o infiltrativas de la neurohipofisis
e infundibulo. Es poco frecuente que un macro PitNET presente
AVP-D. Por esto, hay que hacer un interrogatorio dirigido sobre
nicturia, poliuria y polidipsia en pacientes con lesiones selares que
no tengan las caracteristicas de un PitNET.

MANEJO DEL INCIDENTALOMA HIPOFISIARIO

Todo paciente con un IH debe ser evaluado por un especialista en
endocrinologfa, para evaluar indicacién de imagenes adicionales,
planificar la evaluacion hormonal, establecer el diagnéstico inicial
y definir conducta, ya sea seguimiento o derivacion a un centro
especializado.

Los micro PitNET no funcionantes <5 mm y quistes de la bolsa de
Rathke <10 mm no tienen indicacién quirdrgica’. Los micropro-
lactinomas, y la gran mayoria de los macroprolactinomas, pueden
ser tratados médicamente con agonistas dopaminérgicos con
una buena respuesta®. El resto de los IH deberian ser evaluados
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en un centro que cuente con un equipo multidisciplinario con
experiencia en manejo de patologia hipofisiaria. En la figura 1 se
muestra un algoritmo simplificado de manejo de los IH.

Equipo multidisciplinario

En general, la tendencia mundial es a desarrollar equipos multi-
disciplinarios con experiencia en el manejo de la patologia hipofi-
saria. Estos equipos deben estar conformados por endocrinélogos,
neuroradiologos, neuroftalmélogos, neurocirujanos, otorrinolarin-

Funcionante

Prolactinoma

A 4
Tratamiento médico
inicial (agonistas
dopaminérgicos)

Cirugia

Macrodenoma hipofisiario

Otra
hiperfuncién

gblogos y radioterapeutas con formacion en esta drea. Se requiere
que, tanto clinicos como neurocirujanos atiendan un ndmero de-
terminado de pacientes al ano. Se ha propuesto que cada centro
especializado tenga un volumen de al menos 850 pacientes al ano,
con un minimo de 50 cirugias anuales?®*, Se ha demostrado que
con la formacién de estos equipos multidisciplinarios se obtienen
mejores resultados quirdrgicos, con disminucion de complicacio-
nes. Esto es fundamental en pacientes con IH que requieran trata-
miento y seguimiento mas especializado.

No funcionante

A 4

4 . .
La gran mayoria requiere
cirugia

\

Evaluar seguimiento segun
condicion clinica del
paciente

Tamario tumoral

Grado de invasion
Distancia del quiasma

En caso de seguimiento RM
a los 6 meses

J

Funcionante

Tratamiento
médico (agonistas
dopaminérgicos)

Abreviaciones: RM: resonancia magnética.

Microdenoma hipofisiario

Otra
hiperfuncion

( No funcionante }

A 4

RM de control a los
12 meses o antes
segun caracteristicas
de la lesion.

Figura 1. Algoritmos de tratamiento y seguimiento de incidentalomas hipofisiarios.
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Tratamiento

En IH funcionantes, enfermedad de Cushing, acromegalia, algunos
macroprolactinomas y gonadotropos funcionantes, el tratamiento
es quirdrgico y de acuerdo a las respectivas guias clinicas®' 3.

El tratamiento de los macro PitNet no funcionantes es quirdrgico
cuando la lesién produce sintomas por compresion o invasion de
estructuras vecinas, como alteracién del campo visual, compromi-
so neurolégico o neuroftalmoldgico; si se localizan a una distancia
del quiasma 6ptico =5 mm; tumor invasor (en RM segun clasifica-
cion de Knosp y Hardy); y en tumores >15mm en pacientes jovenes
porgue se ha observado un riesgo cercano a 10% de apoplejia hi-
pofisaria en este grupo, sobre todo en tumores de 15-18mm343,
La apoplejia hipofisaria con compromiso neurolégico también tie-
ne indicacién de tratamiento quirdrgico'®. En mujeres en edad re-
productiva que desean un embarazo, se debe evaluar esta opcion.
En la tabla 2 se resumen las principales indicaciones quirdrgicas.

Seguimiento

El sequimiento se reserva para micro PitNET no funcionantes o
prolactinomas, los que habitualmente responden a tratamiento
médico y no requieren cirugia inicial a diferencia de otros tumo-
res funcionantes. En los micro PitNET se recomienda un control
de RM cada 1 ano. Si en el seguimiento no hay evidencias de hi-

perfuncién o crecimiento, el control de imagenes puede hacerse
cada 5 anos®.

En los macro PitNET, el sequimiento se reserva para pacientes
con comorbilidades y contraindicacion quirdrgica, expectativa
de vida limitada y cuando el tumor es intraselar y sin invasion
de estructuras vecinas. Se recomienda control de RM una vez
alano.

En los casos en que el tumor no compromete el quiasma éptico,
pero se encuentra a menos de 5mm de éste, se debe evaluar la
indicacién quirdrgica en cada caso'*?. Si se opta por seguimien-
to, se debe controlar con RM cada 6 meses el primer afio”.

El curso clinico en los incidentalomas en general es benigno;
en varios estudios de seguimiento se encontré que la mayoria
de los microadenomas permanecen sin cambios o disminuyen
su tamafio y sélo el 10% crece®, a diferencia de los macroade-
nomas que en seguimiento a 5 anos aproximadamente el 50%
aumenta de tamano'®. En cuanto al seguimiento hormonal,
en micro PitNET se recomienda reevaluar solo si hay eviden-
cia clinica de hiperfuncién o crecimiento. En macro PitNET se
recomienda evaluar al menos una vez al ano en busqueda de
hipofuncién?.

Indicacién Justificacion

Tumor funcionante (no prolactinoma)
micro o macro PitNET

El tratamiento inicial de los tumores funcionantes siempre es quirurgico con
excepcion de prolactinomas en que el tratamiento inicial es cabergolina,

reservando la cirugia en resistencia o intolerancia a agonistas dopaminérgicos o,
por preferencia del paciente.

Tumores que comprimen quiasma o
nervios oculomotores, con alteracion de
campo visual o diplopia

Tumores que contactan o estan cerca del
quiasma pero aun no alteran el campo
visual

La descompresion puede mejorar los sintomas visuales y revertir el déficit.

En estos casos la tasa de progresion es alta por lo que estaria indicada la cirugia
antes del deterioro visual.

Hipopituitarismo

Tumor a menos de 5 mm del quiasma
Tumores mayores de 15 mm
Tumor con crecimiento documentado en

el seguimiento

Tumor invasor (grado 3-4 Knosp o 3-4
Hardy)*

Lesion indeterminada

La funcion hipofisaria puede mejorar con la descompresion quirurgica.

Evaluacion individualizada segun edad, comorbilidades, condicion general y
experiencia del centro en cirugia sobre silla turca.

Mayor riesgo de apoplejia especialmente en personas jovenes (considerar este
riesgo si se opta por seguimiento).

La mitad de los macro PitNET crecen en un periodo de 4 afios de seguimiento.

Estos tumores son mas agresivos, presentando mayor persistencia, mayor recidiva
y menor respuesta al tratamiento.

Obtencion de una biopsia.

Tabla 2. Indicaciones de cirugia en incidentalomas hipofisiarios.

* Knosp: sistema que gradua la extension paraselar de tumores de silla turca.
Hardy: sistema que clasifica adenomas hipofisarios segun su tamafio y extension.
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CONCLUSION
Los incidentalomas hipofisarios son una causa frecuente de con-

sulta en unidades de patologia hipofisaria. La RM es el examen
de eleccién para hacer un adecuado diagnéstico diferencial de
la lesion. La mayoria de los IH son no funcionantes, pero en cada
caso se debe hacer una evaluacion clinica exhaustiva y estudio

funcional para descartar un hipopituitarismo o hiperfuncion e in-

dicar el tratamiento adecuado.

Los casos que requeriran cirugia deben ser evaluados por un equi-

po multidisciplinario y deben ser derivados a un centro con expe-

riencia en patologia hipofisaria y con alto volumen de cirugia selar.
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RESUMEN

La acromegalia es una enfermedad infrecuente, habitualmente causada por tumores benignos
secretores de hormona de crecimiento en la glandula hipéfisis y que generan efectos multisistémicosy
aumento de la morbimortalidad. En esta revision, buscamos mostrar los Ultimos avances en el manejo
médico de pacientes con esta patologfa, el cual debe ser individualizado y llevado a cabo por equipos
multidisciplinarios especializados en patologia hipofisaria. La cirugia por operadores experimentados
sigue siendo la alternativa de primera linea en la gran mayoria de los casos. En pacientes con enfermedad
persistente existen alternativas terapéuticas como la radioterapia/radiocirugia, nueva cirugia y
farmacos orientados a distintos targets moleculares (andlogos de somatostatina de primeray segunda
generacion, agonistas dopaminérgicos, antagonistas del receptor de hormona de crecimiento, entre
otros). La terapia multimodal, es decir, la combinacién de varias de estas alternativas logra altas tasas
de remisién y debe ser seleccionada en forma individualizada, utilizando para su eleccién pardmetros
clinicos, bioquimicos, radiol6gicos e histolégicos. Esto permite evitar o minimizar complicaciones a
largo plazo y, por ende, mejorar la calidad de vida de los pacientes que padecen esta enfermedad.

ABSTRACT

Acromegaly is a rare disorder, primarily caused by benign growth hormone-secreting tumors of the
pituitary gland, leading to multisystemic complications and increased morbidity and mortality. This
review aims to show the most updated advances in its management, which should be individualized
and conducted by specialized multidisciplinary teams with expertise in pituitary disorders. Surgery,
when performed by experienced surgeons, remains the first-line treatment in most cases. For patients
with persistent disease, alternative therapeutic options include radiation, repeat surgery, and
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pharmacological agents targeting different molecular pathways, such as first and second-generation
somatostatin analogs, dopamine agonists, and growth hormone receptor antagonists, among others.
A multimodal treatment approach, combining multiple therapeutic strategies, has been shown to
achieve high remission rates. Treatment selection should be tailored based on clinical, biochemical,
radiological, and histological parameters to optimize outcomes, minimize long-term complications,
and ultimately improve patients' quality of life.

INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad causada habitualmente por
adenomas o tumores neuroendocrinos de origen adenohipofi-
sario (PitNETs) productores de hormona de crecimiento (GH) en
forma auténoma'?. En un porcentaje menor al 1% de los casos,
la enfermedad puede ser causada por tumores ectopicos secre-
tores de GH o de su hormona liberadora (GHRH)?. Sus efectos son
multisistémicos y su presencia aumenta la morbimortalidad de
quienes la padecen, especialmente de causa cardiovascular’#4.
El diagnéstico precoz es clave en la prevencién de complica-
ciones; sin embargo, una importante demora en el diagnéstico
ha sido descrita en multiples estudios debido a la gradualidad
de los cambios fisicos asociados a la enfermedad. El manejo
oportuno y por equipos especializados en el manejo de estos
pacientes (también conocidos como Pituitary Tumor Centers
of Excellence o PTCOE) permite reducir el riesgo de patologias
secundarias al exceso de GH vy del factor de crecimiento insu-
lino-simil tipo 1 (IGF-1) y, ademds, mejorar la calidad de vida?®.
El uso de terapias multimodales por equipos multidisciplinarios
experimentados se ha establecido como la forma de manejo de
eleccién, permitiendo lograr el control de la enfermedad en mas
del 90% de los pacientes’. En esta revision, buscamos mostrar los
dltimos avances en el manejo médico de pacientes con acrome-
galia, destacando la importancia de la interdisciplinariedad en la
planificacion de las terapias.

ALGUNOS CONCEPTOS SOBRE DIAGNOSTICO Y
REMISION

Para el diagnéstico es imprescindible un alto nivel de sospecha,
no solamente entre endocrinélogos, sino también en todo el
equipo de salud. Cambios acrales como el crecimiento de ma-
nosy pies, cambios faciales, alteraciones dentales y prognatismo,
como también el desarrollo de patologias crénicas sin una clara
causa o de dificil manejo (como diabetes mellitus, hipertension
arterial, apnea e hipopnea del sueno, entre otros) deben alertar a
los equipos de salud para realizar el tamizaje necesario®.

Debido a la alta fluctuacién en la concentracién de GH en ayu-
no, el diagnéstico se basa en la medicién de IGF-1. Concen-
traciones de este parametro sobre 1,3 veces el limite superior
de referencia del ensayo (xULN) asociado a signos y sintomas
clinicos sugerentes, confirman el diagnéstico y motivan la rea-

lizacién de resonancia magnética de silla turca (RMST) para la
localizacion del tumor y posterior inicio del tratamiento. En
casos de duda diagnéstica, el gold-standard es la prueba de
supresion con 75 g de glucosa con mediciéon de 5 muestras de
GH. La hiperglicemia induce una disminucién de la liberacion
de GH, por lo que la ausencia de supresion con valores sobre
0,4 pg/l en todas las mediciones de esta prueba confirman el
diagndstico’.

Es importante destacar que hay factores que pueden incidir en el
rendimiento de estos examenes con falsos positivos y negativos.
El uso de estrégenos orales puede generar disminucion de los ni-
veles de IGF-1y elevacién de los valores de GH, mediante la in-
duccién de resistencia hepatica a la accién de la GH. La evaluacion
de éste y otros factores confundentes es especialmente relevante
en los casos de duda diagnéstica’.

Una vez confirmado el diagnéstico, el tratamiento inicial de
eleccion es quirdrgico, siendo la experiencia del neurocirujano
uno de los factores mas importantes para el éxito de éste, como
también el manejo multidisciplinario con equipos dedicados al
area®®, El objetivo es lograr la remision de la enfermedad, que
se define como la normalizacion de los niveles de IGF-1 a valores
dentro de los rangos de referencia para sexo y edad luego de los
2 6 3 meses de la cirugia’.

En forma concomitante al diagnéstico, se deben iniciar estu-
dios relacionados a las comorbilidades asociadas al exceso de
GH?. Diversas manifestaciones clinicas son causadas por los
efectos del exceso de GH y de IGF-1 sobre los distintos teji-
dos, como por ejemplo el aumento de la resistencia a la insu-
lina (hiperglicemia), el incremento de la reabsorcion de sodio
a nivel renal (hipertensién arterial), generacion de edema'y
acumulacién de matriz amorfa en tejidos blandos (apnea del
sueno), promocion de mecanismos anabdlicos sobre algunos
organos (hipertrofia ventricular y pélipos colénicos) y altera-
ciones en el remodelado 6seo y cartilaginoso (osteoporosis y
artrosis)®.

En las siguientes secciones, detallaremos aspectos relacionados a
la terapia multimodal de los pacientes con acromegalia, centran-
donos en el manejo médico endocrinolégico y las nuevas alterna-
tivas terapéuticas que se encuentran en estudio.
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TERAPIA QUIRURGICA

La inmensa mayoria de las cirugias se realizan a través de un ac-
ceso transesfenoidal, ingresando por la nariz. Existen dos técnicas
de reseccién transesfenoidal: endoscépica y microscopica. La en-
doscopia permite mayor visualizacién y manipulacion de estruc-
turas selares y paraselares gracias a la ductilidad del endoscopio
dentro de la silla turca. Si bien es complejo disenar estudios que
permitan comparar perfectamente ambas técnicas, la evidencia
parece favorecer la endoscopia especialmente en tumores de
mayor tamano o0 con mayor invasion a estructuras vecinas'®. De
esta forma, la endoscopia endonasal en manos experimentadas
esactualmente la técnica de eleccion en PTCOEs. Segundas (o ter-
ceras) cirugias tienden a tener menor efectividad v la necesidad
de administracion de terapias médicas en estos pacientes signi-
fica una carga importante, tanto fisica como emocional, para los
pacientes y para el sistema de salud en general™'".

Dentro de los factores que predicen una menor respuesta a la te-
rapia quirdrgica, destacan el mayor tamano del tumor, la invasion
a senos cavernosos, menor edad de presentacion y mayores nive-
les de GH e IGF-1 previo a la cirugia®. En un estudio de la Pituitary
Society liderado por A. Giustina en que se revisaron los estandares
de cuidado en los PTCOEs, se mostraron tasas promedio de remi-
sion quirdrgica - en manos expertas - de 77,3% para microade-
nomas y 49% para macroadenomas®.

Si bien en Chile la acromegalia se encuentra cubierta por el Pro-
grama de Garantias Explicitas en Salud (GES), es necesario esta-
blecer centros de derivacion a nivel nacional que cumplan con los
requisitos para conformar un PTCOE. Esto permitiria un manejo
mas eficiente de estos casos, optimizando los resultados y evitan-
do mayores gastos en salud.

RADIOTERAPIA/RADIOCIRUGIA

El uso de radiacion en el control de tumores se encuentra amplia-
mente difundida en multiples areas de la medicina. Inicialmente, la
radioterapia convencional involucraba dosis mayores de radiacion
en multiples sesiones, con lo que se irradiaba una zona mas amplia,
con el consiguiente riesgo potencial de dano a estructuras vecinas.
La radiocirugia estereotaxica permite concentrar el efecto a nivel
celular en forma controlada, lo que es especialmente importante
para evitar complicaciones como el dafo actinico al quiasma'. En
pacientes con acromegalia, la radiocirugia se reserva para casos con
progresion tumoral o falta de respuesta a pesar de terapia quirdr-
gica y médica 6ptimas*”. La radiacion permite control estructural en
mas del 90% de los casos; sin embargo, el control de la actividad
secretora presenta menor éxito, con resultados variables que osci-
lan alrededor del 50% y pueden demorar hasta 10 anos en hacerse
manifiestos*'?. Como efecto adverso, se ha descrito como compli-

cacion el hipopituitarismo en alrededor del 20 al 50% de los casos,
aumentando con el paso del tiempo, lo que obliga a seguimiento
endocrinologico de la funcion hipofisaria normal por el resto de la
vida del paciente* ™. La lesién de nervios craneanos es menos fre-
cuente con técnicas mas modernas, al igual que el riesgo de acci-
dente vascular, dano frontal y temporal o la aparicién de segundas
neoplasias a raiz del dafio actinico en tejido circundante’.

TERAPIA MEDICA

Existe consenso en que la terapia médica se reserva para pacientes
que no han logrado remision con la cirugia utilizada como terapia
primaria. Las gufas internacionales no recomiendan el uso de far-
macos preoperatorios (especialmente andlogos de somatostatina
de primera generacion [fgSRL]), aunque existe cierta evidencia a
favor de su uso en pacientes con macroadenomas invasores para
mejorar los resultados de la reseccion quirdrgica, especialmente en
centros con menor experiencia quirdrgica'®. También, podria plan-
tearse eventualmente como tratamiento primario en pacientes
que no son candidatos quirdrgicos por presencia de comorbilida-
des avanzadas o descompensadas, especialmente cardiovascula-
res'®. A continuacién, comentaremos las alternativas mas utilizadas
y mencionaremos las nuevas opciones en estudio (tabla 1).

Andlogos de somatostatina de primera generacion: son far-
macos ampliamente utilizados, los cuales se unen a los receptores
de somatostatina situados en la membrana celular de los somato-
tropos, teniendo un efecto inhibitorio sobre la replicacion celular y
la secrecién de GH'. Existen formulaciones de primera generacion
inyectables (octreotida, de accion corta y larga, y lanreotida) y orales
(octreotida oral de administracién diaria). La diferencia entre las dis-
tintas generaciones radica en la afinidad sobre alguno de los cinco
subtipos principales del receptor de somatostatina (SSTR), siendo los
de primera generacion aquellos con mayor afinidad por el SSTR2'2.

La octreotida inyectable de accion corta es muy poco utilizada como
medida terapéutica, dada su corta vida media y necesidad de admi-
nistracion parenteral varias veces al dia. Las de accién larga, octreo-
tida LAR (20 y 30 mg) y lanreotida (60 a 120 mg) de administracion
mensual, tienen amplia evidencia en el uso en pacientes con acro-
megalia. Para este fin es necesaria la medicion de IGF-1 al final del
ciclo de inyeccion, con ajustes no antes de 3 meses desde iniciado el
farmaco’. La efectividad de lanreotida y octreotida LAR son similares,
logrando control bioquimico de enfermedad entre el 30 y 55% de
los pacientes y tumoral entre el 30y 53%*'>'¢, Dentro de los efectos
adversos mas frecuentes en estos pacientes se cuentan la hiperglice-
mia, colelitiasis y malestar en el sitio de puncion®. Algunos estudios
han mostrado beneficio en el uso de dosis mayores de lanreotida
(180 mg) o en ciclos mas cortos (3 semanas), logrando mejorar el
porcentaje de pacientes que alcanzan la remision bioquimica'”.
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Dosis habitual

Escenario clinico

Farmaco Efectividad Efectos adversos
de uso recomendado
Octreotida
Analogos de somatostatina LAR 10-30 Control . . .
. L. . . . . . Primera linea en la mayoria
de primera generacion mg/mes IM bioquimico y Molestias gastrointestinales, ;
. . L2 ; . de los casos. Ausencia de
(fgSRL): octreotida LAR y o Lanreotida tumoral ~30- colelitiasis, hiperglicemia redictores de mala resouesta
lanreotida 60-120 mg/ 50% P puesta.
mes SC
252 37% de Predictores de mala respuesta
Analogo de somatostatina ° Alto riesgo de hiperglicemia/ a fgSRL con remanente
Lo 40-60 mg/ los que fallan ) o2 A )
de segunda generacion: mes IM a terapia con diabetes, otros similares a significativo o ausencia de
pasireotida (PAS) f FS)RL fgSRL respuesta a fgSRL. Busqueda de
J control tumoral.
Adonista dopaminérgico: 0.5-5 ma/ 34% en Nauseas, ortostatismo,
9 p gico: ’ d metaanalisis cefalea, trastornos Pacientes con IGF-1 <1,5 xULN.
cabergolina (CAB) semana VO R
psiquiatricos
~60-70% de . . Mala respuesta a otras terapias,
. Elevacion transaminasas, )
Antagonista del receptor de 10-40 mg/ control en libohipertrofia sitio de ausencia de remanente
GH: pegvisomant (PEGV) dia SC estudios “vida ponip uncién significativo, hiperglicemia
real” P asociada.

Efectos combinados de Pacientes con respuesta

fgSRL+CAB Antes descritas Hasta 52% cada uno bioquimica parcial a fgSRL.
Alta tasa de Resistencia bioquimica a fgSRL
fgSRL+PEGV Antes descritas o Efectos combinados e hiperglicemia. Combinacion
control (~97%) . . .
permite reducir dosis de PEGV.
Buena respuesta Hiperglicemia y elevacion Resistencia a otras terapias,
PAS+PEGV Antes descritas P perg y crecimiento tumoral a pesar de

(pocos estudios)

transaminasas ) . )
terapias estandar (incluso RT).

Abreviaciones: IM: intramuscular; SC: subcutaneo; VO: via oral; XULN: veces sobre el limite superior normal; RT: radioterapia/radiocirugia.

Tabla 1. Terapias médicas disponibles para el tratamiento de la acromegalia.

La octreotida oral ha surgido como una alternativa para pacientes
que no desean recibir inyecciones en forma mensual®. Su farma-
cocinética ha demostrado alcanzar concentraciones plasmaticas
similares que las formulaciones subcutdneas o intramusculares'.
El estudio MPOWERED demostré no-inferioridad al comparar
octreotida oral con formulaciones parenterales clasicas®. La ex-
tension de este estudio demostro seguridad y efectividad a largo
plazo y, en una revision de su uso en vida real, se evidenci6 dis-
minucion de los sintomas “breakthrough” (por pérdida de efecto
dentro de un ciclo de administracion) especialmente hacia el final
del periodo de inyeccion'®. Asi, su uso se recomienda en pacien-
tes que hayan respondido a formulaciones parenterales, pero que
prefieran su uso oral o tengan sintomas por probable disminucion
de la concentracion plasmatica del farmaco.

Existen algunos factores que predicen mala respuesta a fgSRL
como la hiperintensidad del tumor en secuencia T2 de la RMST,
la que se correlaciona con una histologia de granularidad escasa
de las células somatotropas tumorales y a menor expresion de
SSTR27'. La baja expresion de E-cadherina también se ha asocia-
do a menor presencia del SSTR222 De igual modo, se ha descrito
que variantes patogénicas de los genes A/P (uno de los responsa-
bles de las variantes familiares de tumores hipofisiarios aislados)

y GPR101 (descrito en acrogigantismos ligados al cromosoma X)
se asocian a menor respuesta, como también la edad de presen-
tacion menor de 40 anos (probablemente, por mayor prevalencia
de estas variantes patogénicas)*.

Agonistas dopaminérgicos: al compartir un origen comun con
los lactotropos, los somatotropos expresan en su superficie recep-
tores de dopamina, por lo que el uso de agonistas dopaminérgicos
tiene un rol en el tratamiento. El uso de cabergolina (CAB) como
monoterapia ha mostrado en un metaanalisis una efectividad de
alrededor de un 34%, siendo mejor la respuesta a menor con-
centracion de IGF-1 (menos de 1,5 xULN) y es independiente de
la expresion de prolactina en la inmunohistoquimica o de la con-
centracion plasmatica de ésta?. La combinacion con fgSRL puede
alcanzar un 52% de respuesta bioquimica?. Las dosis utilizadas
fluctan desde los 0,5 a 5 mg a la semana vy sus efectos adversos
son similares a los que se ven en pacientes con prolactinoma, como
mareos, ortostatismo, cefalea o manifestaciones psiquiatricas®.

Antagonista del receptor de hormona de crecimiento: a di-
ferencia de los fgSRL, este farmaco actla sobre la generacion de
IGF-1, impidiendo la activacién del receptor de GH a nivel hepatico
y sistémico. El pegvisomant (PEGV) es la forma comercial disponi-
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ble, el cual corresponde a una molécula PEGilada (conjugacion de
la droga a moléculas de polietilenglicol, lo que disminuye su degra-
dacion en plasma), inhibiendo funcionalmente la dimerizacion del
receptory, por ende, impidiendo su accién?“. No tiene efecto inhi-
bitorio sobre los somatotropos tumorales, por lo que tedricamente
podrian aumentar el riesgo de crecimiento tumoral, lo que se ha
demostrado en sélo un 7,1% de los casos?. La dosis recomendada
va de los 10 a los 40 mg al dia por via subcutanea. Su efectividad
en estudios clinicos se ha reportado en hasta un 100% de los pa-
cientes; sin embargo, estudios en “vida real” han mostrado control
de enfermedad en alrededor de un 60-70%*%. Dentro de los fac-
tores que disminuyen su efectividad fuera de los estudios clinicos
se encuentra la imposibilidad de uso de dosis 6ptimas por costo o
adherencia a la administracion diaria?>. Como beneficio agregado,
se ha descrito una disminucion leve en glicemia y hemoglobina
glicosilada, independiente del control de enfermedad®. Entre los
efectos adversos destaca la elevacion de transaminasas hepaticas
(no se ha reportado insuficiencia hepatica), lipohipertrofia del si-
tio de puncién y caida bajo concentraciones normales de la IGF-1.
Su combinacién con fgSRL podria alcanzar respuestas superiores
al 97% en algunos estudios; sin embargo, ambos son farmacos de
alto costo?®, por lo que deberia considerarse la combinacién en
aquellos pacientes con respuesta parcial a fgSRL, con un remanente
significativo y trastornos glicémicos?’. De igual modo, se ha anali-
zado la combinacion de PEGV y agonistas dopaminérgicos, pero la
evidencia es escasa®. El uso de PEGV de primera linea podria plan-
tearse en pacientes con predictores de mala respuesta a fgSRL, con
ausencia de remanente (0 muy pequenos) y con trastornos glicé-
micos. En Chile se encuentra disponible el farmaco para su uso pero
aun no ha sido incorporado a las canastas GES (correspondiente a
Garantias Explicitas en Salud, un conjunto de beneficios garantiza-
dos por ley que aseguran el acceso a tratamientos para problemas
de salud especificos en Chile), por lo que su utilizacion se restringe
a casos especificos en que se ha solicitado autorizacion a los Ser-
vicios de Salud, a entidades previsionales o cuando es financiado
directamente por el paciente.

Andlogos de somatostatina de segunda generacién: a dife-
rencia de los fgSRL, la pasireotida LAR (PAS, 40 a 60 mg) presenta
accion multirreceptor, especialmente sobre el SSTR5. El estudio
pivotal, PAOLA, demostrd su efectividad entre pacientes que no
respondieron al uso de fgSRL, mostrando respuesta bioguimica en
alrededor de un 25% de éstos (37% en la extension de este estudio)
y estructural entre un 10y 18% de estos pacientes?®?°, Podria ser
considerado de primera linea en pacientes con mayor expresion de
SSTR5 que SSTR2 o con factores de mala respuesta a fgSRL como
hiperintensidad en RMST o una histologia escasamente granular.
Entre los efectos adversos destaca el riesgo de hiperglicemia, que
puede alcanzar un 70% de los pacientes, siendo mayor el riesgo si
presentan hiperglicemia previa al inicio de su uso'*%,

Nuevos farmacos en desarrollo:

a. Paltusotine: molécula no peptidica con accién sobre SSTR2
por via oral®°. En los estudios ACROBAT Edge y PATHFINDR-1 se
demostro que esta droga logra mantener en un 83% los niveles
de IGF-1 en pacientes que recibian previamente fgSRL, disminu-
yendo su efecto en aquellos que usaban terapias combinadas®'32.
En aquellos virgenes a tratamiento, 42,5% presentaron respuesta
bioquimica®. Los efectos adversos fueron similares a los presen-
tes en pacientes usuarios de fgSRL.

b. Otras presentaciones de fgSRL:

a. Octreotida subcutanea de depésito (CAM2029): esta formu-
lacién, similar a la ya disponible en forma intramuscular, permite
administracion subcutdnea mensual, lo que facilitaria la autoad-
ministracion por el paciente. Estudios aun iniciales, pero habria
respuesta similar a fgSRL tradicionales®.

b. Lanreotida de accién prolongada: formulacion intramuscular
de mayor dosis que permitiria administracion en periodos mas
prolongados (@aproximadamente cada 12 semanas). Estudios ini-
ciales han mostrado resultados promisorios®.

c. Acetato de octreotida encapsulada (MTD 201): tecnologia
que permite encapsular la molécula en microesferas bio-reabsor-
bibles, lo que generaria menos reacciones en el sitio de adminis-
tracion intramuscular®,

c. Nuevos antagonistas GH:
a. Sit1-binding helix (STH): péptido que emula el sitio de
unién de GH a su receptor. Estudios in vitro e in silico han mos-

trado disminucién de la cascada post-receptor?®:34,

b. ALXN2420 (ex AZP 3813): pequeno péptido antagonista
del receptor de GH, ha sido probado en estudios animales con
reduccién de IGF-1 y podria ser usado como terapia comple-
mentaria al uso de fgSRL3%®,

d. Otros agonistas de SSTR:
a. Somatoprim: molécula con afinidad moderada a SSTR2,

SSTR4 y SSTRS. Estudios fase 1 antiguos de administracion
subcutanea han mostrado reduccién de la secrecion de GH, sin
efecto sobre insulina®.

b. AP-102: con afinidad por SSTR2 y SSTR5 pero no a SSTR1 ni
SSTR3, el cual también tendria efecto nulo sobre secrecion de
insulina®®. Su administracion es subcutanea.

c. GT 02037: corresponde a una molécula de somatostatina
glicosilada, lo que le otorgaria mayor estabilidad y afinidad
por todos los receptores®®. Su administracién es subcutanea.

e. Oligonucledtidos antisentido: corresponden a secuencias

nucleotidicas de hebra simple de administracién subcutanea
que se unen a RNA mensajero del receptor de GH, impidiendo
su traduccion. Resultados iniciales de ATL1103 mostraron dis-
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minucién de IGF-1, pero no se han publicado nuevos resultados
desde 202139,

Eleccién individualizada de la terapia:

Las caracteristicas de cada farmaco han llevado a establecer es-
cenarios clinicos 6ptimos para el uso de cada una de ellas, per-
mitiendo una eleccién individualizada de la terapia (tabla 1). Un
estudio reciente (ACROFAST) recomienda la realizacion de prue-
bas de respuesta a octreotida de accion corta, medicion de la
hiperintensidad en T2 en la RMST y de parametros inmunohis-
toguimicos como la expresion de SSTR2, SSTR5 y E-cadherinas
antes de seleccionar el farmaco mas adecuado, logrando mejorar
la tasa de remision?2.

En consideracién a lo expuesto en las secciones anteriores, re-
comendamos la eleccion de terapia individualizada, tomando en
cuenta factores especificos de cada paciente. De esta forma, en
pacientes con enfermedad persistente y concentraciones de |GF-
1 <1,5 xULN, la CAB podria ser una alternativa razonable, econé-
mica y efectiva. Si IGF-1 >1,5 xULN, se deben tomar en cuenta
otras consideraciones, como la presencia de factores predictores
de mala respuesta a fgSRL, remanente tumoral o hiperglicemia/
diabetes mellitus. Si bien los factores predictores disminuyen la
probabilidad de remision con fgSRL, se podria iniciar tratamiento
directamente con PAS o probar fgSRLs por periodos acotados y
ajustar segun respuesta. La presencia de remanente no resecable
debe motivar el uso de farmacos con accién antitumoral como

fgSRL, PAS, CAB o combinacion de farmacos. En pacientes con hi-
perglicemia, el PAS presenta alto riesgo de progresion, por lo que
el PEGV surge como alternativa mas adecuada, al igual que en
pacientes con enfermedad persistente y sin remanente tumoral.

Ante pacientes con remanentes extensos susceptibles de resec-
cion (ausencia de invasion a estructuras vecinas), una segunda
cirugia en manos expertas podria ser la terapia de eleccion. La
radiocirugia juega un rol importante en aquellos pacientes con
enfermedad persistente y remanentes invasores o imposibilidad
de mantener control bioquimico con terapia médica 6ptima.

CONCLUSIONES

La acromegalia es una condicién médica que ha tenido grandes
avances en las Ultimas décadas, tanto desde el punto de vista
diagnéstico como terapéutico. En esta revision hemos podi-
do mostrar los avances terapéuticos, destacando la necesidad
de equipos multidisciplinarios con conocimiento profundo del
tema y experiencia clinica. En casos en que la cirugia no logra
control adecuado, la terapia multimodal ha surgido como la
alternativa de eleccién, la cual incluye nueva cirugia, terapia
médica con farmacos que tienen targets moleculares diversos
y radioterapia o radiocirugia. La eleccion de la terapia médica
debe ser individualizada segun el escenario clinico, optimizando
los recursos e intentando reducir el tiempo de exposicion del
paciente a niveles aumentados de GH.
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RESUMEN

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es una enfermedad endocrina que resulta de la
hiperfuncién de una o mas glandulas paratiroides (80% y 15-20% de los casos respectivamente)
y se caracteriza por la presencia de hipercalcemia asociada a paratohormona (PTH) elevada o
inapropiadamente normal. En la actualidad, el HPP es un cuadro principalmente asintomatico por
lo que se debe buscar dirigidamente en presencia de nefrolitiasis, hipercalciuria, osteoporosis
o fracturas para asi efectuar un correcto manejo. En el camino diagnéstico se deben descartar
otras condiciones que cursan con PTH elevada como también otras causas de hipercalcemia
(por ejemplo, hipercalcemia hipocalcidrica familiar, uso de litio). El tratamiento definitivo es
quirdrgico e implica la realizacién de imagenes preoperatorias localizatorias de paratiroides.
Los pacientes que no califican para cirugia pueden optar a terapia médica. En este trabajo se
revisardn aspectos epidemiolégicos, fisiopatoldgicos, clinicos, diagnésticos y terapéuticos
actuales del HPP.

ABSTRACT

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is an endocrine disease resulting from hyperfunction of one
or more parathyroid glands (80% and 15-20% of cases, respectively) and is characterized by
the presence of hypercalcemia associated with elevated or inappropriately normal parathyroid
hormone (PTH) levels. Currently, PHPT is mainly an asymptomatic condition; therefore, it should
be actively sought in the presence of nephrolithiasis, hypercalciuria, osteoporosis, or fractures
in order to achieve appropriate management. During the diagnostic process, other conditions
that present with elevated PTH levels, as well as other causes of hypercalcemia (such as familial
hypocalciuric hipercalcemia or lithium use) must be excluded. Definitive treatment is surgical
and involves preoperative imaging localization of parathyroid glands. Patients who do not
qualify for surgery may opt for medical therapy. This paper reviews current epidemiological,
pathophysiological, clinical, diagnostic, and therapeutic aspects of PHPT.
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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es una enfermedad en-
docrina caracterizada generalmente por el desarrollo de hiper-
calcemia asociado a niveles de paratohormona (PTH) elevados o
inapropiadamente normales en relacion con los valores de calcio
plasmatico (Ca). Es causado por una excesiva secrecion de PTH
producto de la hiperfuncién auténoma en una o mas glandulas
paratiroides’.

En este trabajo se revisaran aspectos epidemiologicos, fisiopato-
l6gicos, clinicos, diagndésticos y terapéuticos actuales del HPP.

EPIDEMIOLOGIA

El HPP es la principal causa ambulatoria de hipercalcemia y co-
rresponde a la tercera patologia endocrina mas frecuente des-
pués de la diabetes mellitus y de los trastornos tiroideos™?. En
Escocia se reporta una prevalencia de 0,847% similar a lo descrito
en poblacién norteamericana®“. Respecto a la incidencia, esta
ha tenido un alza sostenida en las Ultimas décadas llegando a
triplicarse en algunas poblaciones. En EE.UU. se estima una inci-
dencia de entre 48,3 y 50,4 por 100 000 habitantes/ano. Este
aumento en los casos detectados se atribuye al mayor acceso y
realizacion de exdmenes bioquimicos que miden calcemia®. Esto
conlleva una deteccion mayor de personas con HPP, pero asinto-
maticos, hecho que es mas evidente en paises desarrollados. Por
el contrario, las formas sintomdticas y severas de HPP son mas
frecuentes en regiones que estan en vias de desarrollo?. La en-
fermedad es mucho mas frecuente en mujeres que en hombres

en una relacion de 4:1, y especialmente en el periodo postme-
nopdusico™?. La aparicién antes de los 40-45 anos es inusual
(alrededor del 5% de los casos), mientras que el 85% debuta
después de los 50 anos®®.

ETIOLOGIA

En relacién a las causas del HPP, el adenoma paratiroideo dnico
constituye la mas frecuente correspondiendo al 75-80% de los
casos. Le siguen la hiperplasia glandular con un 15-20% vy final-
mente el carcinoma paratiroideo con menos de un 1%’. Alrededor
del 90% de los HPP ocurren de manera esporadica en ausencia
de historia familiar y sin evidencia de otras endocrinopatias®. En
cuanto a las formas familiares o hereditarias del HPP, constituyen
cerca del 10% de los casos y se heredan de forma autosémica
dominante. Se clasifican en sindrémicas: neoplasia endocrina
multiple (NEM) 1, NEM 2, NEM 4 vy sindrome hiperparatiroidis-
mo-tumor mandibular; y en aisladas: hiperparatiroidismo familiar
aislado e hipercalcemia hipocalcidrica familiar®. No se analizardn
en detalle los hiperparatiroidismos familiares dado que no es el
objetivo de la revision. En la tabla 1 se resumen las caracteristicas
mas distintivas de éstas.

FISIOPATOLOGIA

La sintesis y secrecion de PTH esta regulada por la concentracion
de Ca ionizado en el plasma. En condiciones normales, un au-
mento de calcemia, suprime rdpidamente la liberaciéon de PTH,

Sindrome Clinica Genes alterados

HPP multiglandular (95%), adenomas hipofisarios, MEN1
NEM1 tumores pancreaticos neuroendocrinos.

HPP multiglandular (15%). RET
NEM 2 Carcinoma medular de tiroides y Feocromocitoma.

HPP por adenoma unico (75%), adenomas hipofisarios, CDKN1B
NEM 4 tumores pancreaticos neuroendocrinos
Hiperparatiroidismo primario-tumor HPP (95%) fioromas osificantes mandibulares (25—50%) CDC73
mandibular
Hiperparatiroidismo familiar aislado HPP de forma exclusiva. GCM2
Hiperparatiroidismo primario grave Hipercalcemia grave, deformidades &seas, fracturas, CaSR
neonatal distress respiratorio

HPP leve, asintomatico, junto con hipocalciuria (razén CaSR

Hipercalcemia hipocalciurica familiar Ca/Cr en orina <0,01)

Tabla 1. Principales formas hereditarias de hiperparatiroidismo primario.
Datos extraidos de Minisola, et al. (2022)° y English, et al. (2024)°.

Abreviaciones: NEM: neoplasia endocrina multiple; HPP: hiperparatiroidismo primario; MEN1: multiple endocrine neoplasia type 1, RET: rearranged
during transfection; CDKN1B: cyclin dependent kinase inhibitor 1B; CDC73: cell division cycle 73; GCM2: glial cells missing transcription factor 2;
CaSR: calcium sensing receptor.
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mientras que una disminucién en la concentracion sérica de Ca
estimula su secrecion’.Esta regulacion es llevada a cabo por las
células principales de las glandulas paratiroides que expresan
un receptor transmembrana acoplado a la proteina G conocido
como receptor-sensor de calcio (RSCa). Cuando el Ca esta bajo,
disminuye la activacion de RSCa, lo que estimula la sintesis y se-
crecién de la PTH, la cual a su vez actda sobre sus 6rganos diana:
huesos, rifén e indirectamente en el tracto gastrointestinal'.

La PTH, a nivel dseo, estimula indirectamente la resorcion 6sea
mediante activacion de osteoclastos, lo que libera Ca y fosforo (P)
a la circulacion. En las nefronas, aumenta la reabsorcion de Ca'y
disminuye la de P, ademas de incrementar la actividad de 1-al-
fa-hidroxilasa, enzima que convierte el 25-hidroxicolecalciferol
(25-(OH)D) en 1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25-(0H)2D), la for-
ma activa de la vitamina D. Esta dltima aumenta la expresion de
canales de Ca en el intestino fomentando su absorcion'®'".

En el HPP, los mecanismos de regulacion de la secrecion de PTH
se alteran, en parte, por una disminucién en la expresion o fun-
cién del RSCa. En algunos casos, esta alteracion se asocia a mo-
dificaciones epigenéticas o mutaciones en genes como MEN1
o0 CDC73. La reduccion de la senalizacion intracelular mediada
por RSCa favorece una secrecién inadecuadamente elevada de
PTH™2,

Las consecuencias clinicas de una exposicién prolongada a niveles
elevados de PTH afectan varios sistemas. A nivel éseo, se produce
pérdida de masa 6sea, especialmente en huesos con predominio
de componente cortical, como el tercio distal del radio y la cade-
ra, con menor impacto en el hueso trabecular. Esto contribuye al
mayor riesgo de fracturas en estos pacientes'. A nivel renal, la
PTH aumenta la reabsorcion tubular de Ca y estimula la produc-
cion de vitamina D activa, lo que favorece una mayor absorcion
intestinal de Ca. Esto puede llevar a hipercalciuria, y el aumento
del flujo urinario de Ca aumenta el riesgo de nefrolitiasis y nefro-
calcinosis'™ .

CLiNICA

La forma de presentacion del HPP ha cambiado notoriamente en
los dltimos 50 anos. Los primeros registros publicados por Albright
en la década de 1930, describian una enfermedad sintomatica y
severa con fracturas, afectacion renal grave, osteitis fibrosa quisti-
ca, y nefrolitiasis recurrente’®. Sin embargo, en las Ultimas décadas
el perfil del paciente con HPP ha ido cambiando y al diagnéstico
la mayoria de ellos son asintomaticos (85%), especialmente en los
paises desarrollados. Esto se explica principalmente por el aumento
en la medicién automatizada de calcemia?®. Las manifestaciones
clinicas del HPP son consecuencia tanto de la hipercalcemia y del
efecto directo de PTH en sus érganos diana, como también de la
duracion y severidad del HPP'. Los sintomas se dividen en clasicos
vy no clasicos; los primeros se desarrollan a nivel 6seo (dolor, fractu-
ras, tumores pardos y quistes), renal (nefrolitiasis y nefrocalcinosis)
y muscular (miopatia proximal). Los segundos corresponden a alte-
raciones cardiovasculares, digestivas y neurolégicas'®. En la tabla 2
se detallan los diferentes sintomas y signos.

Dependiendo de la forma de presentacion del HPP, en la actuali-
dad se consideran tres escenarios clinicos distintos que otorgan
un riesgo diferente en cuanto al desarrollo de complicaciones:

HPP clasico o sintomatico: Es la forma de presentacion mas
frecuente en paises en vias de desarrollo. De las manifestaciones
clasicas, la predominante es la afectacion renal con nefrolitiasis
cuya prevalencia ronda entre el 5-55%'%?°. Se acompana de hi-
percalciuria en aproximadamente un 40% de los casos y también
de poliuria?"?2, Menos frecuentes son el desarrollo de nefrocal-
cinosis, trastornos tubulares y reduccion del filtrado glomerular.
El compromiso 6seo afecta en forma de osteoporosis (40-63%),
principalmente al hueso cortical (cadera o tercio distal del radio)
y a vértebras, lo que expone al paciente a un mayor riesgo de
fracturas patoldgicas?’. En menos de un 2% de los casos se pue-
de detectar osteitis fibrosa quistica, una forma de afectacion dsea
donde existe hueso anormalmente remodelado con formacion
de quistes 6seos y tumores pardos?%. Otras manifestaciones fre-

Bioquimico Renal Gastrointestinal Musculo esquelético  Cardiovascular Oseo Neurolégicos
Hipercalcemia  Nefrolitiasis Ngu;eas, Deb'.“dad muscular H|perten5lon Osteoporosis Depresion
vomitos proximal arterial
Hipofosfemia  Nefrocalcinosis  Estrefiimiento Miopatia AEGTENTIEIE El Osjce!t|s biEE Ansiedad
QT quistica
Hipercalciuria  Poliuria Pancreatitis Calambres Rigidez vascular Fracturas Irritabilidad
Hiperuricemia  Falla renal Ulcera péptica Atrofia muscular Saaslgg‘ll:?aon Dolor 6seo Confusion

Tabla 2. Principales manifestaciones clinicas del hiperparatiroidismo primario.

Modificado de El-Hajj Fuleihan, et al. (2022).
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cuentes son la debilidad muscular, parestesias y atrofia muscular
proximal, particularmente en las extremidades inferiores, con una
prevalencia que oscila entre el 4,8% y el 63%'8:2525, Los trastornos
neuropsiquiatricos tienen una prevalencia de entre 3 a 50% v las
molestias gastrointestinales estan descritas hasta en 10% de los
HPP sintomaticos'®?728, Existe también un riesgo incrementado
de hasta un 30% para desarrollar hipertension arterial, lo que se
explicaria por los elevados valores de PTH que reducen la vasodi-
latacion junto a una mayor sensibilidad catecolaminérgica a nivel
endotelial producto de la hipercalcemia?®3'. Actualmente, resulta
infrecuente la presentacion en forma de crisis hipercalcémica.

HPP asintomatico: En la actualidad es la forma mas frecuente
de presentacion del HPP dando cuenta del 80-90% de los casos'”.
Por lo general, se descubre luego de la deteccidn incidental de hi-
percalcemia leve en examenes bioquimicos rutinarios. En ocasio-
nes se puede llegar al diagnoéstico a través de una densitometria
6sea (DXA) alterada o tras el hallazgo de litiasis renal asintomatica
hasta en un 7% de los pacientes??.

HPP normocalcémico: Se caracteriza por niveles persistente-
mente elevados de PTH en presencia de valores normales de Ca.
Se incluye tanto la medicion del calcio total como del calcio i6nico,
medidos en 2 oportunidades durante un intervalo de 3 a 6 meses’.
Para establecer correctamente su diagnéstico se deben excluir las
causas que generan elevaciones secundarias de PTH: hipovitami-
nosis D, baja ingesta célcica, sindromes malabsortivos (enfermedad
inflamatoria intestinal, celiaquia, cirugia bariatrica) insuficiencia
renal, hipercalciuria idiopatica o gatillada por diuréticos de asas,
periodo postlactancia, pseudohipoparatiroidismo, rabdomidlisis,
pancreatitis, sepsis 0 uso de antiresortivos'’. Dado que estos pa-
cientes generalmente se detectan en contexto de una evaluacién
por litiasis renal u osteoporosis, el sesgo de seleccién no permite
conocer su real prevalencia (estimada entre un 0,1% y 8,9%)*33.
También se conoce poco sobre su etiopatogenia e historia natural.
Se plantea que corresponde a una fase muy precoz o leve de un
HPP, dado que en torno a un 20% de los casos pueden llegan a
desarrollar hipercalcemia. Por lo anterior, algunos autores sugieren
seguimiento y tratamiento asumiendo que es un HPP35:3¢,

DIAGNOSTICO

La sospecha diagnéstica de un HPP debe nacer cuando nos en-
frentemos a pacientes con hipercalcemia, historia de litiasis renal,
osteoporosis o fracturas patoldgicas®.

El diagnostico del HPP es bioquimico y se basa en valores de PTH
inapropiadamente altos respecto con la concentracion sérica de
Ca, asociados a una fosfemia que puede estar normal o baja de-
bido al efecto fosfaturico de la PTH’. Es importante confirmar la

calcemia total y corregirla en caso de hipoalbuminemia (albdmina
<4 g/dD. La formula utilizada para esto es: calcio total (mg/d) +
0,8 x (4 - albdmina sérica en g/dl)*#*’. Otras situaciones clinicas
que cursan con PTH elevada e hipercalcemia como lo son el uso
de litio e hiperparatiroidismo terciario deben descartarse ya que
pueden conducir a errores diagndsticos y de manejo?”.

Por otro lado, el estudio de una calcemia elevada en la cual se
objetive PTH en niveles inferiores al rango normal nos debe hacer
sospechar causas de hipercalcemia no mediadas por PTH como
las causas tumorales por secrecion de PTHrP (proteina relacionada
a la paratohormona), ostedlisis local, ademas de linfomas y en-
fermedades granulomatosas por aumento de vitamina D activa®®.

Existen distintos interferentes que pueden modificar la medicion
de hormonas en los diferentes inmunoensayos. Un ejemplo es
la biotina, vitamina que esta contenida en una gran cantidad de
complejos multivitaminicos de extendido uso en la poblacion, la
cual puede generar valores de PTH falsamente bajos. Para evitar
esto, se debe suspender su administracion 48 horas antes de la
medicién hormonal®”.

Otro aspecto muy importante del proceso diagnéstico es descar-
tar la hipercalcemia hipocalcitrica familiar (HHF), alteracion he-
reditaria gatillada por mutaciones inactivantes del gen RSCa que
hace que las gldndulas paratiroides sean menos sensibles al Ca
y requieran un nivel sérico mas alto para suprimir la liberacion
de PTH. En rindn, este defecto aumenta la reabsorcion tubular
de calcio, lo que provoca hipocalciuria e hipercalcemia®. Es una
condicién benigna en donde no se desarrollan las complicacio-
nes conocidas del HPP. Los pacientes pueden tener hipercalcemia
leve en presencia de PTH inapropiadamente normal o levemente
elevada (hasta 15-20% de los casos) Importante es precisar sobre
la existencia de antecedentes familiares de hipercalcemia®”“°,

La forma de aproximarse al diagnéstico de HHF se encuentra en la
medicion de calciuria en 24 horas, cuyo valor usualmente es menor
de 100 mg/24 horas, reflejada en funcién de la relacién con crea-
tinuria de 24 horas (Ca/Cn. Un cociente Ca/Cr <0,01 favorece el
diagnostico de HHF, caracteristica que esta presente hasta en 80-
90% de esos pacientes. Por el contrario, una relacion Ca/Cr >0,02
excluye su presencia. Una vez que el estudio urinario sea compati-
ble con HHF debemos confirmarlo con test genético del gen RSCa.
En los casos indeterminados, es decir aquellos con cociente Ca/Cr
que se encuentre entre 0,01-0,02 puede ser aconsejable también
realizar el estudio genético. Es importante considerar que la hipo-
vitaminosis D, el uso de farmacos como el litio y tiazidas pueden re-
ducir la calciuria dando en ocasiones un cuadro dificil de diferenciar
de HHF. Es muy importante diferenciar el HPP de la HHF a modo de
no realizar estudios y tratamientos innecesarios?” 4041,
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EVALUACION CLINICA/ESTUDIO

Una vez establecido el diagndstico se debe completar el estudio
con analisis bioquimicos e imagenoldgicos con el fin de estable-
cer la terapia mas apropiada para cada paciente.

Analisis bioquimicos
Determinacion de creatinina sérica y del filtrado glomerular: son

importantes tanto para el diagnéstico diferencial como para de-
finir la terapia del HPP. Si bien no existe un valor de corte por de-
bajo del cual se manifiestan los efectos perjudiciales del HPP, un
clearance de creatinina (CCr) menor de 60 ml/min es uno de los
criterios a considerar para indicar paratoroidectomia®’. Estudios
han demostrado que los pacientes con HPP cuyo CCr <60 ml/min
tienden a mejorar su funcion renal tras la cirugia, mientras que
quienes no se operan presentan un deterioro progresivo*?. Ade-
mas, una tasa de filtracion glomerular reducida también se asocia
a una mayor pérdida de densidad mineral 6sea principalmente en
hueso cortical y a un mayor riesgo de mortalidad®.

Excrecion urinaria de calcio: Se debe medir Ca/Cr en 24 horas

para estimar el riesgo de litiasis renal, aunque la hipercalciuria por
sisola no explica el desarrollo de ésta. Los pacientes con HPP pue-
den desarrollar calculos sin necesariamente tener hipercalciuria
lo cual se explica por la coexistencia de otros factores que juegan
un rol en la formacién de calculos renales como la hiperuricosu-
ria e hipocitraturia. Por lo anterior, y dado que faltaban ajustes
estadisticos que hicieran recomendable su aplicacién, el valor de
calciuria >400 mg/24 horas se elimind en la dltima revision de los
criterios quirdrgicos, recomendandose actualmente cirugia en
caso de calciurias >250 mg/24 horas en mujeres y >300 mg/24
horas en hombres?”4,

Determinacién de los valores de 25-(OH)D,: La hipovitaminosis D
actla como un estimulo adicional para la secreciéon de PTH en el
HPP, lo que intensifica la pérdida de masa 6sea. Por ello, se sugiere
corregir los niveles de vitamina D*".

Otros marcadores bioquimicos: El valor clinico de medir marca-

dores bioguimicos tanto de formacion dsea (ej: propéptido N de
procolageno tipo 1, osteocalcina) como de resorcion 6sea (ej: te-
lopéptido C reticulado de coldgeno tipo | [CTX-1], telopéptido de
reticulacién aminoterminal de colageno tipo 1 [NTX]) esinciertoy
no se recomiendan en la evaluacién del HPP*’.

Estudios de imagenes

DXA: Método esencial para determinar el compromiso 6seo en
HPP. La prevalencia de osteoporosis ronda entre el 50% y el 65%
en estos pacientes, incluso en las formas asintomaticas. La den-
sidad mineral 6sea (DMO) disminuye predominantemente en
hueso cortical por lo que se debe precisar su compromiso en el

tercio proximal del radio, que es particularmente rico en hueso
cortical, y en caderas. El hueso trabecular tiende a preservarse
mejor, lo que explica que exista menor compromiso 6seo en la
columna lumbar. Si bien la osteoporosis radial es una afectacion
clasica en el HPP, su busqueda densitométrica tiende a omitirse
lo cual puede llevar a manejos erréneos. La osteoporosis radial
aislada constituye del 5 al 10% de las indicaciones quirdrgicas.
Por estas razones, se recomienda efectuar DMO que incluya las 3
localizaciones sefnaladas*.

Evaluacion de fracturas vertebrales compresivas: pueden deter-

minarse por radiografia simple, tomografia computarizada (TC) o
por DXA3?,

Pruebas de imagen renal: Hasta un 20% de quienes padecen HPP
tienen cdlculos renales asintomaticos por lo cual se recomienda
buscar dirigidamente estas lesiones realizando un PieloTC?744,

Una vez que se haya confirmado el diagnostico bioquimico de
HPP y se considera al paciente candidato a cirugia, se deben
realizar imagenes para la localizacién de las lesiones hiperfun-
cionantes. La estrategia de exploracién se basa en realizar una
ecografia cervical, cuya sensibilidad para detectar un adenoma
dnico es cercana al 80% pudiendo llegar hasta un 90% depen-
diendo de la experiencia del operador, y un cintigrama de pa-
ratiroides con tecnecio (Tc) 99m sestamibi que tiene una sensi-
bilidad de alrededor del 85%. La adicién de SPECT/CT mejora la
precision para la localizacién anatémica. Estudios objetivan que
el uso combinado de ultrasonografia cervical mas cintigrama de
paratiroides tienen mejor rendimiento que usando cada técnica
por separado, lograndose pesquisar de esta forma la mayoria de
los adenomas paratiroideos“. Cuando no se logra encontrar la
lesion o exista discrepancia entre cintigrama paratiroideo y eco-
grafia cervical se pueden utilizar otras técnicas. Una alternativa
es el TC de 4 dimensiones el cual tiene sensibilidad de 85% vy
especificidad de hasta 93% para la deteccion de adenomas pa-
ratiroideos pequenos, enfermedad multiglandular y patologia
ectopica. La resonancia magnética (RM) cervical es un examen
de segunda o tercera linea para determinar la ubicacion de las
paratiroides anormales. Se ha descrito un buen rendimiento,
con mayor sensibilidad y especificidad para identificar el HPP en
comparacion con la ecografia (89,1% y 97,5%, respectivamente)
o cintigrama (83,6% y 98,3% respectivamente), especialmente
en la enfermedad multiglandular y el adenoma paratiroideo ec-
tépico®. El uso de tomografia por emisién de positrones (PET)/
TC 18 fluorocolina (18F-colina) ha mostrado una precision diag-
nostica mayor versus cintigrama de paratiroides Tc-99m ses-
tamibi; con una sensibilidad 88% vy especificidad 100% para la
identificacion de hiperplasia paratiroidea y los adenomas mul-
tiples. De igual modo es de utilidad en enfermedad ectépica e
HPP recurrente®/.
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TRATAMIENTO

El adenoma Unico benigno es la causa mas frecuente del HPP
y la forma mas efectiva para curarlo es la paratiroidectomia. En
manos de cirujanos experimentados, es decir, quienes realizan
al menos 50 cirugias anuales, es una operacion segura y con
alta tasa de curacién®’. Las indicaciones quirdrgicas incluyen
a todos los pacientes que tengan HPP sintomatico. En el caso
de los asintomaticos se han desarrollado criterios basados en la
presencia de compromiso a nivel de érganos diana y en la me-
joria de las alteraciones tras la paratiroidectomia. Las recomen-
daciones mas recientes publicadas el 2022 son similares a las
anteriores, destacando el cambio del valor de calciuria para de-
finir cirugia®’“*. Los criterios quirdrgicos actuales se exponen en
tabla 3. Se requiere de uno solo de estos para plantear cirugia.

La resolucién quirdrgica sigue siendo el Unico tratamiento cura-
tivo para el HPP. Asi, la exploracion cervical bilateral con identi-
ficacion sistematica de las cuatro glandulas paratiroides ha ido
dando paso a técnicas quirdrgicas minimamente invasivas como
la paratiroidectomia focalizada guiada por imdgenes o el acce-
so via transoral?”“8, Para considerar una cirugia exitosa se debe
medir PTH intraoperatoria previo a la incision y objetivar que
exista un descenso plasmatico mayor del 50% a los 10 minutos
después de la escision de la paratiroides*®. En manos de ciruja-
nos experimentados, la paratiroidectomia logra la curacién en
mas del 95% de los casos y las complicaciones derivadas son in-
usuales. Entre las complicaciones se encuentran los hematomas
cervicales, lesién del nervio laringeo recurrente y el sindrome
del hueso hambriento.

En caso de que haya contraindicacion para cirugia y se objetive
en el paciente una baja masa 6sea y/o una calcemia que esté 1
mg/dl sobre el limite superior del rango de referencia, se sugie-
re iniciar terapia médica. Debemos asegurarnos en optimizar el
aporte de calcio basados en las mismas recomendaciones usa-
das para la poblacion general, es decir, consumo de 1 000-1
200 mg diarios. Para vitamina D, se debe suplementar, en caso

de insuficiencia, con el objetivo de mantener un nivel mayor a
30 ng/ml. Contrario a lo que se podria pensar, la suplementa-
cién con calcio o vitamina D no se asocia a empeoramiento de
la hipercalcemia®’.

Respecto al uso de bifosfonatos se ha demostrado que su uso
mejora la DMO, pero sin reduccion en la calcemia. No hay cla-
ridad si el aumento de masa 6sea tras el uso de antiresortivos
en HPP logra disminuir el riesgo de fractura. El uso de deno-
sumab también logra mejoras en la DMO luego de 1-2 anos,
pero sin influir en el control de la hipercalcemia. Cinacalcet,
modulador alostérico que aumenta la sensibilidad al calcio del
RSCa, logra disminuir la calcemia, pero sin modificar DMO. En
HPP normocalcémico, reduce episodios de célculos renales®’
y ademds parece razonable usarlo asociado a un antiresortivo.
Estudios muestran que el calcio sérico se normalizé en el 64%
de los pacientes, conjuntamente con un aumento de la DMO
de la columna lumbary cuello femoral en pacientes que fueron
tratados con cinacalcet y denosumab?®”4°,

CONCLUSIONES

El HPP es un trastorno endocrinologico frecuente caracterizado
por una secrecion excesiva de PTH e hipercalcemia, causado en
la mayoria de los casos por un adenoma Unico. En su forma de
presentacion clasica se pueden encontrar manifestaciones clini-
cas variables destacando la nefrolitiasis, la osteftis fibrosa quistica
y osteoporosis. Sin embargo, en la actualidad, la mayoria de los
pacientes son diagnosticados de manera incidental tras realizar
examenes de laboratorio rutinarios, debutando, por ende, con
enfermedad asintomatica. El diagndstico del HPP es bioquimico y
en su busqueda es importante descartar las diferentes causas que
pueden elevar los valores de PTH. Ademds de la edad del pacien-
te y el grado de hipercalcemia, es importante definir el nivel de
compromiso renal y 6seo para asi disefar una estrategia terapéu-
tica adecuada, siendo la paratiroidectomia el dnico tratamiento
curativo en la actualidad para el HPP.

Calcio sérico >1 mg/dl sobre el limite normal superior.

DXA: T score <-2,5 DS medida en columna lumbar, cadera total, cuello femoral o 1/3 distal del radio.

Fractura vertebral demostrada en radiografia, tomografia computarizada, resonancia magnética o morfometria vertebral.

Velocidad de filtracion glomerular estimada menor a 60 ml/min.

Calciuria >250 mg/dia en mujeres o >300 mg/dia en hombres.

Nefrolitiasis o nefrocalcinosis demostrada por radiografia, ultrasonido o tomografia computarizada.

Edad <50 afos.

Tabla 3. Criterios para cirugia en hiperparatiroidismo primario asintomatico.

Se requiere de solo un criterio para plantear cirugia.
Modificado de Bilezikian et al. (2022)%.
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RESUMEN

El nédulo tiroideo es una lesién estructuralmente diferenciable del parénquima tiroideo, de alta
prevalencia en la poblacion general. Su deteccion ha aumentado gracias al uso extendido de
ecotomografias cervicales. Aunque la mayoria son benignos, un 7-15% pueden corresponder a
cancer. El estudio inicial incluye una evaluacién de factores de riesgo y un examen fisico enfocado
en signos de disfuncién tiroidea o malignidad.

La ecotomografia tiroidea es el método diagnéstico de eleccidon por su precision, inocuidad y bajo
costo. Ciertas caracteristicas ecograficas permiten estimar el riesgo de malignidad, clasificado con
sistemas como TI-RADS. La medicién de TSH orienta la funcionalidad del nédulo.

La puncién aspirativa con aguja fina (PAAF), guiada por ecografia, permite el andlisis citolégico
segun el sistema Bethesda (categorias I-VI), lo que orienta la conducta clinica. Para nédulos con
citologia indeterminada (Bethesda lll y IV), los estudios moleculares aportan valor predictivo para
malignidad.

Las decisiones terapéuticas deben considerar la edad, comorbilidades, caracteristicas ecograficas
y citolégicas del nédulo, y preferencias del paciente. Las opciones van desde el seguimiento
ecografico hasta tratamientos quirirgicos o ablativos.

En conclusion, el abordaje del nédulo tiroideo se basa en un enfoque integrado y secuencial,
guiado por herramientas diagndsticas y consensos clinicos actualizados, orientado a una toma de
decisiones personalizada y segura.

ABSTRACT

A thyroid nodule is a lesion structurally distinguishable from the thyroid parenchyma and is
highly prevalent in the general population. Its detection has increased due to the widespread
use of cervical ultrasonography. Although most nodules are benign, approximately 7-15% may
correspond to cancer. The initial evaluation includes a detailed medical history, an assessment
of risk factors, and a physical examination focused on signs of thyroid dysfunction or malignancy.
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Thyroid ultrasound is the diagnostic method of choice due to its accuracy, safety, and low cost.
Certain sonographic features allow estimation of malignancy risk, classified through systems
such as TI-RADS. TSH measurement helps determine the functional status of the nodule.
Fine-needle aspiration biopsy (FNAB), guided by ultrasound, enables cytological analysis
according to the Bethesda System (categories I-VI), which informs clinical management. For
nodules with indeterminate cytology (Bethesda Ill and IV), molecular studies provide predictive
value for malignancy.

Therapeutic decisions must consider the patient's age, comorbidities, the nodule's sonographic
and cytological characteristics, and patient preferences. Management options range from
ultrasound monitoring to surgical or ablative treatments.

In conclusion, the approach to thyroid nodules is based on an integrated and sequential strategy,
guided by diagnostic tools and updated clinical guidelines, aimed at achieving personalized

and safe decision-making.

INTRODUCCION

El nddulo tiroideo se define como una formacion distinta al pa-
renquima tiroideo, con un aspecto radiolégicamente disitingui-
ble al resto de la glandula’.

Es frecuente en la poblacién general. Su frecuencia de diagnos-
tico depende del método que ocupemos para diagnosticarlo. Es
posible encontrar un nodulo tiroideo hasta en el 50% de estu-
dios de autopsias. Mediante palpacion es posible detectarlo en
un 5-7% de las personas?. Mediante ecotomografia, se presenta
como hallazgo incidental entre un 20 y un 67% de los examenes
realizados**.

En los ultimos anos ha existido un aumento en la deteccién de
nodulos incidentales en personas asintomaticas, como hallazgo
en estudio de imagenes realizados por otros motivos a nivel cer-
vical®. La incidencia de cancer tiroideo en un nédulo descubierto
incidentalmente va de un 7-15%%2¢.

El estudio de un nodulo tiroideo de mayor rendimiento diag-
noéstico sigue siendo la ecotomografia tiroidea, la cual permite
con una adecuada exactitud predecir la naturaleza benigna o
maligna de éste.

En la presente revision, se expondran el estudio y la toma de
decisiones basada en la informacién entregada por los distintos
métodos diagndsticos.

METODOS DE ESTUDIO DE UN NODULO TIROIDEO.
Historia clinica

Como en todo paciente, una anamnesis detallada es fundamen-
tal en el estudio.

En la anamnesis proxima se debe consignar la edad del paciente,
por cuanto los nédulos tiroideos son mas frecuentes a mayor
edad®’.

La forma de presentacion es importante; su localizacion a cada
lado de la linea media y que ascienda con la deglucién sugiere
que sea tiroideo; si es detectado por el propio paciente o en un
examen fisico de rutina, si es doloroso, el tamafno aproximado y
si el paciente estima que ha crecido. Si se acompana de sinto-
mas como disfonia o disfagia progresivas, orienta mas pobable-
mente a malignidad.

Se debe preguntar por sintomas que sugieran una disfuncion
tiroidea como temblor, palpitaciones, cambios bruscos de peso,
piel seca, bradipsiquia, mialgias, etc.

Respecto a los antecedentes del paciente, se deben identificar
factores de riesgo para cancer de tiroides. La exposicién a ra-
diaciones ionizantes incrementa el riesgo de malignidad a un
2% anualmente®, asi como en pacientes sometidos a irradiacion
cervical en caso de neoplasias de cabeza y cuello®. La historia
personal debe consignar los antecedentes de tiroiditis autoin-
mune o enfermedad de Graves-Basedow, medicamentos en uso
como la levotiroxina, propiltiouracilo, tiamazol, amiodarona; ci-
rugfas tiroideas previas, y por tratamiento con radioyodo debido
una enfermedad tiroidea anterior. La disponibilidad de yodo en
la dieta debe tenerse en cuenta -hay regiones en la cual la in-
gesta de yodo es baja, predisponiendo a enfermedades como el
bocio endémico. Debe preguntarse ademas por el antecedente
familiar de enfermedades o cirugias tiroideas, de tratamiento
con radioyodo en tales familiares, y también la historia cancer
de tiroides en parientes de primer grado.

Examen fisico

En el examen fisico general deben buscarse signos de enfer-
medad tiroidea intercurrente, taqui o bradicardia, alteraciones
cutdneas y de fanéreos, signos de enfermedad ocular en caso de
tirotoxicosis, y la presencia de cicatriz de tiroidectomia. La pal-
pacion tiroidea debe realizarse ante el hallazgo de un aumento
de volumen cervical anterior. En estudios poblacionales, es po-
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sible detectar un nodulo tiroideo mediante palpacion hasta en
el 7% de los pacientes®’. Al describir un nédulo, de debe con-
signar su tamano aproximado, su consistencia, sensibilidad, y si
existen adenopatias palpables en la zona cervical.

Laboratorio

Al estudiar un nédulo tiroideo, se debe contar con la deter-
minacién de TSH. En caso que se encuentre elevada, se debe
completar el estudio con T4 libre y anticuerpos antitiroideos. Si
TSH se encuentra suprimida, se debe estudiar la posibilidad de
uno o varios noédulos tiroideos auténomos™#¢1911, |3 medicion
de calcitonina ha sido sugerida por algunos, pero la Asociacion
Americana de Tiroides no hace una recomendacion definitiva a
favor o en contra de su determinacion’. En el consenso chileno
de la Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes (SOCHED),
se sugiere medicion de calcitonina cuando existe la sospecha
clinica de un cancer medular de tiroides, en el contexto de una
neoplasia endocrina mdltiple tipo MEN2, o en el caso de obte-
ner una citologfa indeterminada y/o compatible con neoplasia
de células de Hurthle™'.

Ecotomografia

También denominada ultrasonografia, es el método de eleccion
para el estudio de un nédulo tiroideo por amplia disponibilidad,
su naturaleza no invasiva, bajo costo e inocuidad. Se basa en
las caracteristicas de densidad de los tejidos al someterlos a un
haz de ultrasonido de frecuencias que van entre 7,5y 12 MHz
que, al rebotar ante los distintos tejidos, son captados por un
procesador que lo transforma en una imagen visible en un mo-
nitor. Asi, es posible describir con precision y detalle la tiroides
y los tejidos que la rodean. El parénquima tiroideo normal es
usualmente homogéneo y un nédulo tiroideo es distinguible
respecto al resto. Como tal, es posible describir sus caracteris-
ticas ultrasonograficas, que permiten definir con un importante
grado de certeza si éste es un nédulo benigno o sospechoso de
malignidad'2.

Las caracteristicas del parénquima que rodea el nédulo son im-
portantes. En el caso de una tiroiditis cronica, el tejido tiroideo
se aprecia heterogéneo, dando un aspecto pseudonodular, que
puede dificultar la identificacion clara de lesiones.

La ecotomografia ademas permite mediante el uso del Doppler
evaluar el grado de vascularizacién de la glandula y de la lesion
en estudio.

La descripcion de las caracteristicas ultrasonograficas de un no-
dulo tiroideo son muy importantes porque permiten estimar la
posibilidad de que esta lesion sea maligna. Asi, un nédulo de ca-
racteristicas malignas suele ser sélido, de margenes irregulares

y dificil de delimitar con el parénquima circundante, de ecoge-
neicidad menor al paréngquima tiroideo (hipoecogénico), y con
cierta frecuencia presentan microcalcificaciones en su interior.
La presencia de una o mas de estas caracteristicas en un nédulo
aumenta el riesgo de que la lesion sea maligna'? (tabla 1).

El agrupar estas caracteristicas y sistematizarlas permite asignar
un puntaje a cada una de ellas. La suma de estas caracteristi-
cas conforma la clasificacion de TI-RADS (Thyroid Imaging, Re-
porting and Data System), inicialmente desarrollada por el grupo
de Horvath y colaboradores en Chile'* y adoptada luego por el
Colegio Americano de Radiologia (ACR, por sus siglas en inglés)'™
como una de las bases del sistema de puntaje. Es ampliamente
utilizado para describir los nédulos tiroideos, clasifica a los n6-
dulos desde TI-RADS 1 a 5, teniendo este Ultimo mayor proba-
bilidad de malignidad.

La categorizacion de ACR TI-RADS no es Unica, existiendo otras
como la American Thyroid Association (ATA)', la europea EU-TI-
RADS™y la coreana K-TIRADS'. El uso de estas categorias es una
herramienta muy Util para la toma de decisiones respecto a la
conducta ante un nodulo tiroideo; su uso debe ser estandari-
zado y requiere un entrenamiento de los profesionales a cargo
del examen.

Caracteristica ecogréfica

Quistico
Espongiforme
Mixto

Solido

Composicion

Ecogenicidad Anecogénico
Hiperecogénico
Hipoecogénico
Muy hipoecogénico
Forma Mas ancho que alto

Mas alto que ancho

Definidos
Lobulados o irregulares
Extension extratiroidea

Margenes

Focos ecogénicos Ninguno o en cola de cometa
Macrocalcificaciones
Calcificaciones periféricas o en anillo

Calcificaciones puntiformes

En negrita, caracteristicas que aumentan el riesgo de malignidad.
Adaptado de Remonti, et al. (2015)%.

Tabla 1. Caracteristicas ecograficas a evaluar en la descripcion
de un nodulo tiroideo.
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Otras imagenes

Las imagenes obtenidas por Medicina Nuclear para evaluar la
funcionalidad de un nédulo tiroideo eran frecuentes, pero ahora
son una excepcion. El cintigrama tiroideo permite evaluar si el
nodulo estudiado capta Tc-99m, vy por lo tanto es funcionan-
te; de lo contrario, al no captar se denomina nédulo no funcio-
nante, o “frio”. Sin embargo, estudios posteriores dieron cuenta
que la mayoria de los nddulos tiroideos son no funcionantes,
y la presencia de un nodulo frio al cintigrama no contribuye a
discriminar la malignidad de éste. El estudio con radiois6topos
como el cintigrama es Util en caso de sospecharse un adenoma
dnico o bocio multinodular téxico, es decir uno o varios nodulos
productores de hormonas tiroideas en forma auténoma; porque
en estos casos la conducta terapéutica varia pudiendo tratarse
eventualmente con radioyodo. En cualquier caso, el aspecto ul-
trasonografico es el que determina la conducta de un nédulo
hiperfuncionante'.

En el 8,3% de estudios de tomografia computada (TO)'" y el 4,6%
de resonancia magnética (RM) solicitados por otros motivos es
posible encontrar nddulos tiroideos incidentales'®. Estos estu-
dios no se recomiendan para la evaluacion rutinaria de nodulos
tiroideos. Se pueden usar para determinar la extension de la en-
fermedad en caso de cancer de tiroides.

El estudio de PET-CT es una herramienta importante para el
diagndstico y seguimiento de tumores sélidos, primarios y me-
tastasicos. No es utilizado como estudio de rutina ante la detec-
cion de un nédulo tiroideo; el hallazgo incidental de un nédulo
tiroideo captante en un PET solicitado por otra causa, especial-
mente con F-fluordeoxiglucosa (PET-FDG), confiere a la lesion
detectada un riesgo de malignidad de un 35%, por o cual en es-
tos casos se recomienda complementar el estudio con una eco-
tomografia y un estudio citolégico por puncién, especialmente
si la lesion es igual o mayora 10 mm™'™.

Puncion citoldgica bajo vision ecografica

La introduccién de la ecotomografia y la categorizacion de los
hallazgos ultrasonograficos como predictores de malignidad
de un nodulo tiroideo cambiaron la historia de la aproximacion
quirurgica de éstos, pudiendo identificarse cuales lesiones son
potencialmente malignas y establecer conductas de vigilancia
activa cuando se amerita.

El categorizar un nédulo tiroideo segun la sospecha de malig-
nidad por la ecotomografia implica una toma de decisiones. Los
nodulos tiroideos de mediana vy alta sospecha deben ser biop-
siados mediante una puncion de la lesion, guiada por ultrasono-
grafia. Gracias a estudios de autores japoneses que determina-
ron que la progresion clinica de microcarcinomas - aquellas que

miden menos de 10 mm de didmetro - es minima?°, el punto de
corte para decidir una puncién aspirativa con aguja fina (PAAF)
esde 10 mm, a menos que la lesion tenga ciertas caracteristicas
como ubicacion adyacente a la trdquea o dorsal a la tiroides,
invadiendo el nervio laringeo, sospecha de metastasis ganglio-
nar y/o sea probable una neoplasia maligna de alto grado en la
citologfa. Los puntos de corte para considerar una PAAF en un
ndédulo de leve o mediana sospecha de la ACR tienden a diferir
con las recomendadas por la ATA y la Korean Society for Thyroid
Radiology, basados en las dscrepancias observadas entre el ta-
mano medido por ultrsonografia y los obtenidos finalmente en
la biopsia definitiva?'. En Chile, el consenso de SOCHED homo-
loga los criterios radiolégicos de ATA y TI-RADS para fines de re-
comendar la PAAF en caso de nodulos de sospecha de maligni-
dad, y se expresan en la tabla 2.

La puncion citolégica tiroidea bajo ecotomografia debe ser rea-
lizada por un radiélogo, endocrinélogo o cirujano especialista
entrenado. Es un procedimiento ambulatorio, en el cual se po-
siciona al paciente con el cuello en extension, se ubica median-
te el transductor el nédulo tiroideo de interés, y se punciona
a través de la piel con una aguja 19-21 French bajo la técnica
de block celular, coagulo y citologia, dependiendo del centro.
El material obtenido es enviado a que un patélogo la examine.

Clasificacion de Bethesda

En el ano 2009 se realiz6 un consenso en Bethesda, Maryland,
Estados Unidos, con el fin de uniformar los criterios citologicos
a informar en la citologia obtenida por puncién de nédulos ti-
roideos. De esa manera, se informa en categorias de | a VI de
Bethesda. Categoria | es aquella que no cuenta con grupos de
células foliculares suficientes para emitir un informe (muestra
no diagnéstica). Categoria Il se define como benigna. Categorias
Ill, atipia de significado indeterminado v IV, neoplasia folicular;
estas ultimas, Ill y IV se consideran como citologia indetermina-
da, es decir no cumple con criterios de malignidad, pero no es
posible catalogar como benigna. La categoria V es sospechosa
de malignidad, y VI es informada como cancer tiroideo. Cada
una de estas categorias tiene un riesgo de tratarse de un carci-
noma tiroideo en la biopsia definitiva el cual es ascendente. La
dltima version de la clasificacion de Bethesda 2023%? se expone
en la tabla 3.

Estudios moleculares

Los estudios moleculares se han introducido como parte del es-
tudio para la toma de decisiones ante un noédulo tiroideo.
Consiste en el analisis genomico de las muestras obtenidas por
puncion citolégica de nédulos tiroideos informados como de ci-
tologfa indeterminada, los cuales tienen un riesgo estimado de
malignidad entre un 13-30% en el caso de citologfa Bethesda
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Riesgo de Malignidad

Caracteristicas ecograficas

Indicacion de PAAF

Alta sospecha, TI-RADS 4b/4c/5
(70-90% malignidad)

Sospecha intermedia, TI-RADS 4/4a
(10-20% malignidad)

Baja sospecha o TI-RADS 3
(5-10% malignidad)

Muy baja sospecha o TI-RADS 2
(<3% malignidad)

Benigno o TI-RADS 2

Nodulo soélido hipoecogénico, mas uno o mas

delas siguientes caracteristicas:

e Margenes irregulares

* Microcalcificaciones

e Mas alto que ancho

« Calcificaciones periféricas no continuas con
permeacion de tejidos blandos

e EET

e Linfonodos sospechosos

Nodulo solido hipoecogénico con margenes
bien definidos (sin microcalcificaciones,
extension extratiroidea o mas alto que ancho)

Nodulo solido iso o hiperecogénico, o
parcialmente quistico con areas sélidas (sin
microcalcificaciones, margen irregular, EET o
mas alto que ancho)

Espongiformes o parcialmente quistico

Nodulo quistico puro

¢ Nodulos mayores o iguales a 10 mm

e Entre 5a 10 mm, evaluar caso a caso

e <5 mm no puncién*

Nodulos mayores o iguales a 10 mm

Nodulos mayores o iguales a 15 mm

Nodulos mayores o iguales a 20 mm;
observacion

No requiere PAAF

264

(<1% malignidad)

Situaciones especiales Presencia de:

PAAF independiente del tamafio

o Adenopatias sospechosas

o EET

e Compromiso traqueal y/o de nervio recur-

rente
Antecedentes:

e Sindromes familiares

Considerar para toma de decisiones

e Exposicion a radiacion ionizante antes de los

18 afios

* Salvo presencia de adenopatias sospechosas, extension extratiroidea, sospecha de compromiso traqueal o de nervio laringeo recurrente.
Abreviaciones: PAAF: puncion aspirativa con aguja fina; EET: extension extratiroidea.

Tabla 2. Riesgo de malignidad segun clasificacion ultrasonogréfica de nédulos tiroideos, e indicacion de PAAF (Consenso Sociedad

Chilena de Endorinologia y Diabetes SOCHED, 2017).
Adaptado de Tala H, et al. (2017)™.

Iy 23y 34% en el Bethesda IV, especialmente en caso de que
no exista un riesgo alto de malignidad en la ultrasonografia. En
tales casos, la toma de decisiones respecto a realizar una cirugia
resectiva tiroidea puede ser mas dificil.

El analisis genémico se basa en la busqueda de mutaciones so-
maticas, expresion génica, and clasificadores de microRNA aso-
ciados a cancer diferenciado de tiroides?.

Existen varias marcas comerciales de analisis genémico de citologia
tiroidea. En Chile y en otros paises de Latinoamérica contamos con
Thyroid Print, herramienta que detecta 10 marcadores genéticos
potencialmente malignos, con valores predictivos positivos y ne-
gativos comparables con sus similares??. Su utilidad es que confiere
informacion adicional respecto a la naturaleza de los noédulos. Una
citologia con estudio molecular negativo tiene un valor predictivo
negativo de un 95%, por lo cual aleja bastante la posibilidad que
se trate de un cancer, y por lo mismo la necesidad de una cirugia
proxima. El valor predictivo positivo del estudio se describe entre

un 75-88%, es decir, categoriza al ndédulo acercandolo a una cito-
logia Bethesda V, sospechoso de malignidad. No tiene utilidad en
nodulos Bethesda | (muestra indeterminada), en ndédulos benignos
(Bethesda 1), ni en nédulos de categoria Bethesda V ni VI.

TOMA DE DECISIONES ANTE UN NODULO TIROIDEO

La toma de decisiones ante la deteccién de un nédulo tiroideo
debe tomar en cuenta la edad del paciente y sus condiciones
clinicas, fisiolégicas, funcion tiroidea y comorbilidades, las ca-
racteristicas clinicas y ultrasonograficas de la lesion.

Si un paciente nota un aumento de volumen cervical anterior,
0 se detecta un nédulo tiroideo a la palpacion, debe estudiar-
se con una ecotomografia tiroidea realizada por un radiélogo
entrenado. Se debe medir la TSH, por cuanto en caso de una
TSH suprimida, se debe descartar la presencia de uno o varios
ndédulos tiroideos auténomos. En tal caso, el cintigrama tiroideo
es Util para confirmar la presencia de éste.
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En general, en la ecotomografia se deben describir el tamano y
las caracteristicas ultrasonograficas de cada nodulo detectado,
para luego estimar el riesgo de malignidad de éste.

Los n6édulos quisticos la mayoria son benignos. Los nédulos s6-
lidos hipoecogénicos tienden a ser sospechosos de malignidad.
Son caracteristicas sospechosas de malignidad, ademads, los
bordes irregulares, los limites poco definidos, que sea mas alto
que ancho, vy la presencia de microcalcificaciones (tabla 1).

Ante la presencia de un nédulo sospechoso de acuerdo a su des-
cripcién ultrasonografica ocupando la clasificacion de TI-RADS, la
conducta habitual es su biopsia por puncién guiada por ecotomo-
grafia, especialmente si la lesion mide 10 mm o mas. Nédulos infe-
rioresa 10 mm no es perentoria su puncion, y se debe evaluar caso
a caso (tabla 2). La vigilancia ecografica activa debe ser considerada
ante la presencia de nodulos pequenos sospechosos en pacientes
seleccionados, que no deseen ser sometidos a procedimientos in-
vasivos, o en caso de la conducta quirurgica sea riesgosa.

Conductas de acuerdo a la citologia obtenida por puncién
citolégica

Ante un resultado de la citologia Bethesda |, es decir, la muestra
no alcanzd a obtener celulas foliculares suficientes para un ana-
lisis adecuado, se debe repetir la PAAF.

En citologias benignas (Bethesda 1), se indica seguimiento y con-
trol ecografico del nédulo en un tiempo variable, habitualmente
24 meses, por cuanto la probabilidad de que tal nodulo sea ma-
ligno es alrededor del 3%. Eventualmente, nédulos benignos de
gran tamano y sintomaticos se pueden manejar quirdrgicamente.

En el caso de citologias de categoria Bethesda Il y IV, se consi-
deran indeterminadas, es decir, no es posible establecer clara-
mente su benignidad o malignidad. La probabilidad de maligni-
dad fluctda entre un 15 a 25% en las primeras y un 20 a 40% en

las dltimas. En tales casos, la conducta usual puede variar entre
una vigilancia activa, es decir, control ecografico mas frecuente
(cada 4-6 meses), repetir una puncién para una nueva citologia
0 para obtener una muestra para estudio molecular (ver antes),
u ofrecer una cirugfa del nodulo, ya sea resectiva -lobectomia,
tiroidectomia total o subtotal - o mediante ablacién por ultraso-
nido. En etos casos debe prevalecer el criterio clinico respecto a
edad, factores de riesgo de cancer tiroideo, morbilidad asociada,
y preferencias del propio paciente.

En caso de citologias sospechosas (Bethesda V) y compatibles con
carcinoma papilar (Bethesda V), deben ser discutidos en un equi-
po multidisciplinario, y se sugiere al paciente la alternativa qui-
rdrgica como primera opcion"*?"; en algunos casos seleccionados
se puede también optar por la ablacién por ultrasonido?*25.

Es importante ser precavidos especialmente en casos que exista
discordancia entre el informe de la ecotomografia y el resultado
de la citologia. En tales circunstancias es importante conversar
con patélogos y radiélogos familiarizados con el caso, para defi-
nir la conducta a seguir.

CONCLUSIONES

Los nédulos tiroideos son comunes. La ecotomografia es una
herramienta clave para su evaluacién. Las caracteristicas ultra-
sonograficas agrupadas en la clasificacion TI-RADS permiten
determinar el riesgo de malignidad de los nédulos tiroideos,
guiando la decision del seguimiento y/o una puncion citolégica.
Los resultados citolégicos clasificados en el sistema Bethesda
son fundamentales en la conducta a seguir. En caso de nddulos
citolégicamente indeterminados, el estudio molecular ayuda
a la toma de decisiones. De acuerdo a esta aproximacion, las
opciones van desde el seguimiento ecografico hasta interven-
ciones quirdrgicas o ablativas, siempre teniendo en cuenta la
evaluacion clinica y las preferencias del paciente.

Categoria Diagndstica promedio (rango)

% Riesgo de malignidad

Manejo usual

I. No diagnéstica 13 (5-20)
Il. Benigna 4(2-7)
11l. Atipia de significado

indeterminado
IV. Neoplasia folicular 30 (23-34)
V. Sospechosa de malignidad 74 (67-83)
VI. Maligna 97 (97-100)

Repetir PAAF bajo ecografia
Seguimiento clinico y ecografico

Repetir PAAF, test molecular, lobectomia diagnostica,
vigilancia activa

Test molecular, lobectomia diagndstica*
Lobectomia, tiroidectomia*

Tiroidectomia, lobectomia en algunas*

*Se puede considerar vigilancia activa o lobectomia en ciertos casos seleccionados (ver texto). Adaptado de Ali, et al. (2023)%2.

PAAF: puncion aspirativa con aguja fina.

Tabla 3. Reporte de citologias tiroideas segun categorias. Clasificacion de Bethesda.
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RESUMEN

La ablacion de nddulos tiroideos benignos mediante técnicas minimamente invasivas se ha
desarrollado como una alternativa eficaz y segura a la cirugia convencional. Los procedimientos
de ablacién minimamente invasivos como la ablacién por radiofrecuencia, microondas, laser y
alcoholizacién percutdnea permiten una reduccién significativa del volumen nodular (= al 50%),
mejorando los sintomas locales y preservando la funcién tiroidea. En este articulo se revisan las
guias y los consensos mas importantes: Guia de la American Thyroid Association (ATA 2015), Guia
de la European Thyroid Association (ETA 2020), Consenso de la Korean Society of Thyroid Radiology
(KSThR 2012 y sus actualizaciones hasta el 2025), Consenso de Expertos Chinos (versién en inglés
del 2020) y el Consenso Brasilefio (2024) junto con articulos europeos y norteamericanos. En esta
revision se destacan las técnicas, indicaciones, resultados clinicos, la seguridad, complicaciones
asociadas y perspectivas futuras.

ABSTRACT

The ablation of benign thyroid nodules using minimally invasive techniques has emerged as an
effective and safe alternative to conventional surgery. Minimally invasive ablative procedures
such as radiofrequency ablation, microwave ablation, laser ablation, and percutaneous ethanol
injection allow significant nodule volume reduction (= al 50%), improvement of local symptoms and
preservation of thyroid function. This article reviews the main guidelines and expert consensuses,
including the American Thyroid Association (ATA 2015) Guidelines, the European Thyroid Association
Guidelines (ETA 2020), the Korean Society of Thyroid Radiology Consensus (KSThR 2012 and its
updates up to 2025), the Chinese Expert Consensus (English version 2020), the Brazilian Consensus
(2024) and European and North American articles. In this review the main techniques, indications,
clinical outcomes, safety, associated complications and future perspectives are highlighted.
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INTRODUCCION

La prevalencia de los nédulos tiroideos ha aumentado significa-
tivamente en las Ultimas décadas. Un metaanalisis de Mu et al.
estima una prevalencia global del 29,29%, observando una fuer-
te asociacion con la edad avanzada, el sexo femenino y el sobre-
peso'. Este incremento se atribuye principalmente al mayor ac-
ceso a estudios de imagen de alta resolucién, lo que ha llevado
a un aumento de los denominados "incidentalomas tiroideos'.
Aunque la gran mayoria de estos hallazgos (90-95%) son benig-
nos?, los estudios poblacionales sitian el riesgo de malignidad
enun 1,6%, cifra que asciende al 12% en series de pacientes que
requieren biopsia®~. Dentro del subgrupo de nédulos benignos,
se estima que entre un 10% y un 15% son candidatos potencia-
les para ablacién, ya sea por la sintomatologia compresiva que
generan, su tamafo, el impacto estético o las preferencias del
paciente®. En este contexto, las técnicas de ablacion térmica
guiadas por imagen —principalmente la radiofrecuencia (RFA) y
las microondas (MWA)— se han consolidado como alternativas
efectivas a la cirugia en nédulos benignos sintomdaticos®. Estos
procedimientos minimamente invasivos permiten tratar las le-
siones con una baja morbilidad en forma ambulatoria o con una
hospitalizacién transitoria.

En la dltima década, la ablacion tiroidea se ha consolidado vy es-
tandarizado gracias al desarrollo de guias clinicas y consensos in-
ternacionales. Documentos claves, como las guias de la American
Thyroid Association (ATA, 2015)? y la European Thyroid Associa-
tion (ETA, 2020)%, junto con los consensos de la Korean Society of
Thyroid Radiology (KSThR, 2012-2025)'"3, de Expertos Chinos
(2020)™y el mas reciente consenso brasilefio (2024)'°, han esta-
blecido bases sélidas para las indicaciones, la técnica y el segui-
miento. En conjunto, esta evidencia ha posicionado a la ablacion
térmica como una alternativa terapéutica segura y eficaz.

TECNICAS DE ABLACION TIROIDEA

Las técnicas de ablacion tiroidea mas utilizadas incluyen la RFA, las
MWA, el l&ser y la alcoholizacion percuténea (PEI), todas ellas rea-
lizadas bajo control ecogréfico®'®', La ecografia en tiempo real es
fundamental para guiar la ablaciéon y monitorizar la respuesta del
nodulo. Estos procedimientos permiten la destruccion selectiva
del tejido nodular sin necesidad de cirugia convencional, lo que
posibilita preservar la funcion glandular, disminuir las complica-
ciones postoperatorias, reducir los costos y el tiempo de hospita-
lizacion®”°, Respecto a este procedimiento, se puede distinguir:
la ablacion fija, donde el electrodo permanece en una posicion
estatica generando una zona de necrosis concéntrica alrededor
de su puntay la técnica con movimiento (moving-shot), donde el
electrodo se desplaza secuencialmente dentro del nédulo crean-
do mdltiples zonas de ablacion superpuestas® 01213,

Cada uno de los principales métodos de ablacién disponibles
presenta caracteristicas especificas en cuanto a su mecanis-
mo de accién, indicaciones preferentes y perfil de eficacia. La
RFA se basa en la generacion de calor mediante corriente al-
terna de alta frecuencia que induce una necrosis coagulativa.
Es actualmente la técnica mas validada, con mdltiples estudios
que reportan una reduccién de volumen del 70-90% en nédu-
los benignos a los 12 meses de seguimiento®”'21316, [ as MWA
emplean energia electromagnética para elevar la temperatura
tisular, ofreciendo una distribucién mas homogénea del calor,
tiempos de ablacion mas cortos y una mayor eficacia en nédulos
voluminosos®'”'8, La ablacion por laser utiliza una fibra dptica
que transmite energia luminica de alta intensidad para producir
ablacion térmica precisa; aunque es menos utilizada resulta Util
en nédulos pequenos y en localizaciones cercanas a estructuras
criticas'®. Por ultimo, la PEl consiste en la inyeccion directa de
etanol absoluto dentro del nédulo, generando deshidratacion
celular y necrosis, siendo especialmente efectiva en nddulos
quisticos puros o predominantemente quisticos, con tasas de
éxito clinicas que fluctdan entre un 50-85%%°. Estas técnicas
han sido objeto de multiples comparaciones, destacdndose to-
das ellas por su perfil de seguridad, su capacidad para lograr
una reduccion significativa del volumen nodular, preservando la
funcion tiroidea, y su realizacion ambulatoria en la mayoria de
los pacientes.

INDICACIONES

La ablacién se realiza en nédulos tiroideos benignos con tamano
>?2 cm cuando éstos producen sintomas locales por compresion
como disfagia, disfonfa, sensacion de cuerpo extrano y cuando
generan una alteracion estética significativa’™'?. Asimismo, se
considera en casos de nédulos con crecimiento progresivo do-
cumentado en controles ecograficos seriados. Ademas, la abla-
cion es una alternativa en nédulos tiroideos hiperfuncionantes
cuando la cirugia o el tratamiento con yodo radiactivo estan
contraindicados o han sido rechazados por el paciente”*'¢, Adi-
cionalmente, es una excelente alternativa en ndédulos quisticos
o predominantemente quisticos que no responden a PEl, en
adenomas paratiroideos funcionantes no quirdrgicos, en recu-
rrencia local o metdstasis ganglionares cuando la cirugia esta
contraindicada o el yodo radiactivo ha resultado ineficaz, y en
el caso de microcarcinomas papilares de bajo riesgo®'%:1213:2021,
En este Ultimo escenario, la ablacién térmica ha demostrado ser
una alternativa segura y eficaz, comparable a la vigilancia activa
0 a la hemitiroidectomia, siempre que exista un control eco-
grafico adecuado y se cumplan los siguientes criterios de selec-
cién: tamano <1 cm, ausencia de metdstasis ganglionares, sin
evidencia de invasion extracapsular y exista acuerdo del equipo
médico multidisciplinario®11-142021,
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Se recomienda confirmar la benignidad del nédulo mediante
dos punciones aspirativas con aguja fina antes de la ablacién'".
En este sentido, el consenso brasileno enfatiza la importancia de
una adecuada seleccion de pacientes y la formacién médica es-
pecializada, lo cual representa un desafio en centros con recursos
limitados'™.

El consenso de la Korean Society of Thyroid Radiology del 2025,
consolida la RFA como herramienta segura para el manejo de
recurrencias locales de cancer tiroideo, validando su rol como
alternativa a la reintervencién quirdrgica, especialmente en pa-
cientes con comorbilidades significativas'®. Esta recomendacién
se encuentra alineada con los consensos previos de la misma so-
ciedad'®™, asi como con las directrices de la American Thyroid
Association (ATA 2015) para el tratamiento de recurrencias cuan-
do la cirugia o el yodo radiactivo no resultan viables?.

RESULTADOS CLIiNICOS

Los resultados clinicos obtenidos mediante técnicas de ablacion
térmica en nédulos tiroideos benignos han demostrado ser al-
tamente satisfactorios, tanto en términos de reduccién volu-
métrica como de control sintomatico y satisfaccion estética. La
evidencia disponible indica que la RFA alcanza reducciones de
volumen entre 70 y 90% en los primeros 6 a 12 meses’ %1717,
De forma similar, la MWA ha reportado reducciones promedio
de 75 a 93%, especialmente Util en nédulos de gran tamano o
localizaciones complejas®'™>'’. En poblacion pediatrica, la MWA
logra reducciones cercanas al 85% sin afectar la funcion tiroi-
dea ni generar complicaciones relevantes'. Estos resultados
coinciden con lo reportado en los consensos mas recientes de
la Korean Society of Thyroid Radiology en 2022 y 2025 y el Chi-
nese Expert Consensus 2020, que respaldan la ablacién como

alternativa efectiva y segura frente a la cirugia convencional en
nédulos benignos y microcarcinomas de bajo riesgo? ! 14.17:19.20,
Aunque la RFA y la MWA ofrecen resultados comparables en
noédulos benignos en adultos, algunos estudios sugieren que la
RFA puede alcanzar tasas de reduccion ligeramente superiores
sobre todo en nédulos de menor tamano'”'?. En nédulos pre-
dominantemente quisticos, la PEI ha demostrado tasas de éxi-
to superiores al 80% con recurrencias manejables con sesiones
adicionales, consolidéndose como una opcién terapéutica efec-
tiva y de bajo costo para este subgrupo®’. Asimismo, mas del
907% de los pacientes sometidos a ablacion, experimentan alivio
de los sintomas compresivos y manifiestan satisfaccion con el
resultado cosmético”®.

En patologia maligna, estudios recientes evidencian que, en
casos seleccionados de microcarcinomas papilares, la ablacion
térmica consigue tasas de control local comparables a la ciru-
gfa convencional a cinco anos, con la ventaja de evitar la tiroi-
dectomia total y la terapia hormonal sustitutiva de por vida?®?!
(tabla 1).

SEGURIDAD Y COMPLICACIONES

La ablacion térmica tiroidea se ha consolidado como un proce-
dimiento seguro y eficaz, con una baja tasa global de complica-
ciones estimada en menos del 2%>'%'%?1, Es un procedimiento
ambulatorio o con hospitalizacién transitoria, con menor impacto
en los costos sanitarios y con la ventaja de preservar la funcion
tiroidea, evitando la necesidad de tratamiento hormonal sustitu-
tivo en la mayoria de los pacientes.

Complicaciones mas frecuentes
La ablacion térmica de nédulos tiroideos es un procedimiento
bien tolerado y con un perfil de seguridad favorable. Sin embar-

Técnica Mecanismo Prlr.1C|pe.1|es Reduccion Ventajas Desventajas
Indicaciones Volumen*
Radiofrecuencia Calor por Noédulos solidos o 70-90% - Mas estudiada - Puede requerir
(RFA) friccion idnica mixtos benignos - Bajo riesgo retratamiento
Microondas Calor por Nodulos grandes; 70-90% - Ablacion rapida - Levemente mas costosa
(MWA) microondas pediatria - Menos sensible a - Menos trayectoria clinica
estructuras vasculares
Laser Calor por luz Nodulos solidos 60-80% - Precision - Menor disponibilidad
(LA) laser pequefios en zonas - Minima invasion
criticas
Alcoholizacién Necrosis Nodulos quisticos o 50-85% - Bajo costo - Dolor
percutanea quimica por mixtos - Técnica sencilla - Menor eficacia en
(PEI) alcohol absoluto solidos

* Valores aproximados de reduccién volumétrica a 6-12 meses’-216-18,

Tabla 1. Resumen comparativo de técnicas de ablacion tiroidea.
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go, pueden presentarse complicaciones, la mayoria de caracter
leve y transitorio:

- Dolor o sensacion de quemazoén transitoria durante o después
del procedimiento, generalmente controlable con analgésicos
convencionales'®.

- Hematomas subcutdneos pequenos, que se resuelven espon-
tdneamente®'©.

- Disfonfa temporal, observada en aproximadamente el 5% de los
casos, atribuida a irritacion o edema del nervio laringeo recurren-
te. En la mayoria de los pacientes la funcién vocal se recupera por
completo'®16,

Complicaciones infrecuentes

Existen complicaciones infrecuentes a tener en consideracion en
el seguimiento de los pacientes post-procedimiento:

- Rotura nodular, reportada en menos del 1% de los casos, usual-
mente asociada a nédulos de gran tamano; abscesos cervicales,
quemaduras cutaneas y hematomas de mayor extension'®22,

- Disfonia permanente en nédulos proximos al nervio laringeo
recurrente, con una incidencia <0,5%, generalmente relacionada
a lesién térmica del nervio laringeo recurrente en nédulos proxi-
mos a estructuras criticas’®.

El seguimiento clinico adecuado es esencial para detectar recu-
rrencias o complicaciones tardias. Este se basa principalmente en
evaluaciones ecograficas seriadas para valorar la reduccién no-
dular y detectar signos de recidiva. De igual modo se deben rea-
lizar pruebas de funcion tiroidea, particularmente en pacientes
con nodulos inicialmente hiperfuncionantes, donde puede existir
riesgo de disfuncién post-procedimiento®.

Cabe destacar que la necesidad de retratamiento no se consi-
dera una complicacién, sino una posible limitacién del proce-
dimiento. Esta puede presentarse en aproximadamente un 10-
15% de los casos, especialmente cuando se abordan nédulos
mayores de 3 c¢cm, con localizacién profunda o caracteristicas
mixtas, donde la reduccién de volumen inicial puede ser par-
cial®®™6. Diversas experiencias coinciden en que nuevas sesiones
permiten optimizar la respuesta terapéutica y mantener los be-
neficios clinicos esperados.

PERSPECTIVAS FUTURAS

La ablacién tiroidea se encuentra en constante evolucion, impul-
sada por el desarrollo de nuevas tecnologias y la mejora conti-
nua en seguridad. Estas innovaciones no solo buscan optimizar la
eficacia terapéutica, sino también reducir riesgos y personalizar
el tratamiento. El desarrollo de nuevos consensos anticipa una
expansion de indicaciones hacia microcarcinomas de bajo riesgo,
recurrencias locorregionales y patologfas paratiroideas, consoli-

dando la ablacién térmica como una alternativa intermedia entre
vigilancia activa y cirugia convencional®'*'5,

Paralelamente, se han incorporando técnicas que incrementan la
seguridad del procedimiento. Entre ellas destacan:

- Hidrodiseccién, que consiste en la inyeccion controlada de liqui-
do para separar el nédulo de estructuras sensibles como el nervio
laringeo o la trdquea, reduciendo el riesgo de dano térmico?’.

- La ablacién vascular dirigida permite una destruccién mas eficaz
del tejido nodular, con mayor control del sangrado'®23,

Ademas, el desarrollo de sistemas de energia mas sofisticados,
como sondas multipolares o generadores inteligentes, asi como
procedimientos con electroporacion estan siendo evaluados por
su impacto positivo en la eficacia terapéutica y la proteccion de
estructuras vecinas??. Estas innovaciones abren nuevas posibili-
dades para expandir el uso de la ablacion mas alla de los n6dulos
benignos, incluyendo potencialmente lesiones malignas de bajo
riesgo, siempre bajo estricta evaluacion clinica.

Una de las dreas con mayor proyeccion es la inteligencia artifi-
cial (IA), que comienza a integrarse en el diagnostico por ultra-
sonido y en la toma de decisiones clinicas. El uso de algoritmos
de aprendizaje automatico aplicados al sistema TI-RADS podria
automatizar la clasificacién nodular, mejorar la precision diag-
néstica y optimizar la seleccién de candidatos para ablacion?.
Ademas, se exploran modelos predictivos para anticipar la res-
puesta clinica y el riesgo de recurrencia.

A pesar del avance tecnoldgico y clinico de la ablacién tiroidea,
persisten areas que requieren mayor validacion cientifica. En par-
ticular, se necesita promover estudios multicéntricos, aleatoriza-
dos y con seguimiento a largo plazo, que permitan comparar de
forma rigurosa los resultados de la ablacion térmica frente a la
cirugia convencional, especialmente en términos de recurrencia,
calidad de vida y costo-efectividad?*'°.

CONCLUSIONES

La ablacion térmica guiada por ecografia se ha consolidado como
una alternativa terapéutica segura, eficaz, minimamente invasiva
y de costo razonable para el manejo de nédulos tiroideos benig-
nos sintomaticos y en casos seleccionados, también para lesiones
malignas de bajo riesgo. Esta técnica ofrece ventajas clinicas sig-
nificativas, como la preservacion de la funcién tiroidea y una baja
tasa de complicaciones.

La evidencia cientifica actual respalda su utilizacién en contextos
bien definidos, especialmente en pacientes que rechazan o pre-
sentan contraindicaciones quirdrgicas. No obstante, para garan-
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tizar la efectividad y seguridad del tratamiento, es fundamental

una seleccién rigurosa de los pacientes por equipos multidiscipli-

narios con experiencia en patologia tiroidea. Asimismo, la imple-

mentacion del procedimiento debe estar a cargo de profesiona-

les adecuadamente capacitados en técnicas de ablacion y debe

complementarse con un seguimiento ecografico estructurado a

largo plazo, con el fin de evaluar la respuesta terapéutica y de-
tectar posibles recidivas o complicaciones. El fortalecimiento de
protocolos estandarizados, junto con una mayor disponibilidad

de estudios de seguimiento prolongado, permitira consolidar aun

mas su rol dentro del arsenal terapéutico para enfermedades no-

dulares tiroideas.
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RESUMEN

La cirugia continda siendo el pilar fundamental del tratamiento del carcinoma de tiroides.

El mayor acceso a estudios de imagenes permite hoy el diagnéstico de nédulos en etapas mas precoces,
lo que, si bien constituye una mejoria en el diagnéstico, hacen a la vez necesaria su juiciosa evaluacién
para evitar el sobre diagnéstico y sobre tratamiento. En ese contexto en los Gltimos afios han cobrado
relevancia conductas quirdrgicas menos agresivas, como la lobectomia o la tiroidectomia parcial, o con
abordajes menos invasivos. Para ello resulta fundamental un equipo médico multidisciplinario junto
a la adecuada evaluacion y planificacion preoperatoria por parte del cirujano con el fin de ofrecer un
tratamiento personalizado a cada paciente. Los avances en anestesia, el uso de instrumentos de energia
para hemostasia y la monitorizacién intraoperatoria del nervio laringeo han mejorado la seguridad
quirdrgica, aunque no sustituyen la técnica meticulosa ni el juicio clinico del cirujano. Vias de abordaje
remoto y técnicas de ablacion por radiofrecuencia, representan alternativas de manejo quirdrgico para
casos seleccionados de pacientes con cancer de tiroides. El objetivo de esta revision es analizar el
estado actual del diagnéstico y el tratamiento quirdrgico de esta patologia.

ABSTRACT

Surgery remains the cornerstone of thyroid cancer treatment. Greater access to imaging studies now
allows for the diagnosis of nodules at earlier stages. While this improves diagnostic performance, it also
requires careful evaluation to avoid overdiagnosis and overtreatment. In this context, less aggressive
surgical procedures, such as lobectomy or partial thyroidectomy, or less invasive approaches, have
gained relevance in recent years. Proper preoperative evaluation and planning by the surgeon and
a multidisciplinary team is essential to offer personalized treatment to each patient. Advances in
anesthesia, the use of energy instruments for hemostasis, and intraoperative monitoring of the laryngeal
nerve have improved surgical safety, although they do not replace the surgeon's meticulous technique
or clinical judgment. Remote access routes and radiofrequency ablation techniques represent surgical
management alternatives for selected cases of patients with thyroid cancer. The objective of this
review is to analyze the current status of diagnosis and surgical treatment of this pathology.
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INTRODUCCION

Debido a su alta prevalencia, este articulo se centrara en el carci-
noma papilar de tiroides, y no se referira a otras variantes menos
frecuentes como el carcinoma folicular, medular y anaplasico.

La cirugia sigue siendo la piedra angular en el tratamiento de los
nédulos tiroideos malignos, mediante tiroidectomia, ya sea total o
parcial’3. Los primeros reportes de la literatura médica en relacion
con la extirpacion de la tiroides mostraban una elevada morbilidad
y mortalidad, debidas a hemorragias incontrolables, la falta de sus-
titucién de hormona tiroidea o por la afectacion de las glandulas
paratiroides cuya funcién y relaciones eran alin poco conocidas. Fue
a fines del siglo XIX cuando el cirujano suizo Theodor Kocher intro-
dujo modificaciones en la técnica que fueron la base de la cirugia
tiroidea moderna®. Actualmente es llevada a cabo por equipos es-
pecializados que realizan un alto volumen de cirugias. La tiroidec-
tomia es una intervencion segura, con baja tasa de complicaciones,
la mayoria de ellas, transitorias'-.

El desarrollo de técnicas de anestesia, asi como la incorporacién de
tecnologia avanzada en pabellén, como el uso de electrobisturi, dis-
positivos de energia para hemostasia, el uso de lupas de magnifica-
cion, y equipos de monitorizacion de nervio laringeo nos ayudan hoy
a realizar cirugias con menos complicaciones y tiempos quirdrgicos
y de hospitalizacion mas acotados. Sin embargo, estos avances no
sustituyen lo esencial; el correcto estudio y seleccion de los pacien-
tes, con la participacion de un equipo médico multidisciplinario que,
junto alapoyo de laboratorio, imagenes y biopsia, sumado a una téc-
nica quirdrgica meticulosa, nos permiten ofrecer hoy un tratamiento
quirdrgico racional, seguro, e individualizado acorde a las condicio-
nes de cada paciente y a la etapa de evolucion de la enfermedad®.

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS

La alta prevalencia de enfermedad nodular tiroidea, asi como la
proporcional baja incidencia de cancer dentro del universo de pa-
cientes portadores de nédulos tiroideos, junto al muy buen pro-
nostico vital de estos pacientes cuando se diagnostican en etapas
precoces, hacen que no se recomiende el uso masivo de métodos
de cribado para el diagnéstico de cancer de tiroides®. No obstante,
es cada vez mas frecuente la consulta de pacientes, con nédulos
de pequeno tamano y con crecimiento limitado al interior de la
gléandula, en quienes se ha hecho el diagnéstico de sospecha en
forma incidental en una ecografia cervical’. Es en esos casos don-
de es fundamental la evaluacién clinica del endocrinélogo y/o el
cirujano de cabeza y cuello, con el fin de entregar informacion al
paciente acerca de las posibilidades diagnésticas y de tratamien-
to que eventualmente requiera. Lo anterior, no solo es importante
para controlar la ansiedad y el temor del paciente con relacion a la
sospecha de un diagndstico de cancer, sino también para no sobre-

cargar el sistema de salud con estudios diagnésticos y biopsias que
pueden redundar en un sobre-diagnéstico y sobre-tratamiento’®.

El diagnostico de un carcinoma de tiroides parte con la evaluacion
clinica, examen fisico dirigido, y una ecografia tiroidea, que, en ma-
nos de radidlogos experimentados en tiroides, puede entregar va-
liosa informacién en cuanto a tipificar la naturaleza de los nédulos
(sélido, quistico o mixto), su nimero, tamano, ubicacién dentro de
la gldndula, relacién con estructuras vecinas, presencia de micro-
calcificaciones, su vascularizacion al Doppler, presencia de adeno-
patias o signos de extension extra tiroidea.

Con toda esta informacion el radidlogo categoriza el nodulo de
acuerdo con la clasificacion TI-RADS (Thyroid Imaging Reporting and
Data System), en uso desde 2009 (tabla 1)7.

De acuerdo con los hallazgos clinicos y ecograficos, el clinico de-
terminara en qué paciente es recomendable realizar un estudio
histolégico dirigido, mediante una puncién aspirativa con aguja
fina (PAAF), procedimiento ambulatorio realizado bajo ecografia,
idealmente por un especialista en patologia tiroidea, con el fin de
asegurar la toma de una muestra adecuada en cantidad y calidad,
que aumente su rendimiento (figura 1).

Tl RADS Riesgo de malignidad

TIRADS 1 <1% (benigno)

TI RADS 2 <3% (muy baja sospecha)

TI RADS 3 5 - 10% (baja sospecha)

TI RADS 4 10 - 20% (sospecha intermedia)
TI RADS 5 70 - 90% (alta sospecha)

Tabla 1. Patrones de riesgo ecografico de la Asociacion
Americana de Tiroides (ATA) para nédulos tiroideos y riesgo
de malignidad.

Figura 1. Puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) de tiroides.
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Esta puncién obtiene muestra celular que posteriormente es ana-
lizada, idealmente también por patélogos experimentados o de-
dicados preferentemente a patologia tiroidea. El reporte se rea-
liza segun las categorias diagnadsticas del Sistema Bethesda (The
Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology). Se obtiene asi
un diagnostico citopatolégico y una determinacion de riesgo de
malignidad™° (tabla 2).

Clasificacién de Bethesda

. Bethesda | no diagnéstica/insatisfactoria: la muestra no es
adecuada para diagnéstico.

. Bethesda Il benigna: caracteristicas citolégicas de lesiones
benignas como tiroiditis linfocitica o hiperplasia nodular

. Bethesda lll atipia de significado indeterminado/lesion folicu-
lar de significado indeterminado (AUS/FLUS): atipia en células
foliculares sin indicios claros de malignidad

. Bethesda IV neoplasia folicular o sospecha de neoplasia foli-
cular (FN/SFN): proliferacion folicular que podria correspon-
der a un carcinoma folicular.

. Bethesda V sospechosa de malignidad: caracteristicas citolo-
gicas altamente sospechosas de malignidad.

. Bethesda VI maligna: caracteristicas citolégicas concluyen-
tes de malignidad, como en el carcinoma papilar (figuras 2
y 3).

En aquellos pacientes en que el diagnostico histolégico obtenido
por PAAF sea concluyente o de alta sospecha de malignidad, es-
tara indicado el tratamiento quirdrgico, una tiroidectomia, cuya
extension, total o parcial, dependera de una serie de conside-
raciones, en relacion con el o los nédulos, la extension local del
tumor, la presencia de compromiso linfonodal cervical y también
con las caracteristicas particulares de cada paciente.

Bethesda Categoria diagndstica Riesgo de malignidad Conducta
| No diagnodstica o insatisfactoria 1-4% Repetir
Il Benigna 0-3% Observar
I ASI* o LFSI ** 5-15% Repetir/Test genético/Cirugia/Observacion
I\ Neoplasia folicular 15 - 30% Repetir/Test genético/Cirugia/Observacion
V Sospechoso de malignidad 60 - 75% Cirugia
\ Maligna 97 - 99% Cirugia
*ASI: Atipia de significado incierto

**LFSI: Lesion folicular de significado incierto

Tabla 2. Adaptado de protocolo clinico cancer diferenciado de tiroides SOCHED 2020.

- -

L » -
-
Figura 3. Células con nucleos redondos, superposiciones y

hendiduras y pseudoinclusiones nucleares (tincion hematoxilina-
eosina).

Figura 2. Citologia tiroidea con formaciones papilares
(tincion hematoxilina-eosina).
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Ecografia de etapificacion

Previo al tratamiento quirdrgico resulta fundamental la realizacion
de una ecografia de etapificacion™*'". Dicho estudio, debe ser rea-
lizado por radidlogos experimentados en esta patologia. Entrega
valiosa informacion al equipo tratante y al cirujano en cuanto a las
caracteristicas del tumor primario, su ubicacion, signos sugerentes
de extensidn extra tiroidea, y el estado de los linfonodos cervicales.
Esto ayuda a planificar la cirugia mas apropiada para el paciente,
su extension vy la eventual necesidad de diseccion ganglionar, lo
que puede tener un impacto en la re-etapificacién postoperatoria,
evolucién y pronéstico del paciente! 3.

Es recomendable adjuntar un esquema que detalle la ubicacion de
los linfonodos sospechosos (figura 4).

Las caracteristicas ecograficas que sugieren compromiso ganglio-
nar metastasico, entre otras, son: presencia de microcalcificacio-
nes, cambios quisticos intranodales, hiperecogenicidad cortical o
alteraciones en su vascularizacion™'"'2, En casos seleccionados
por duda diagnéstica o que implique cambios en el enfrentamien-
to quirdrgico, es recomendable realizar una PAAF de la adenopatia
con estudio citolégico y medicion de tiroglobulina (Tg) en el as-
pirado, especialmente en adenopatias en compartimentos latera-
leSW,Z,lB_

Ante sospecha de compromiso tumoral extratiroideo a traquea o
es6fago, o ante la presencia de metastasis linfaticas extensas o de
gran volumen es aconsejable realizar una tomografia computada o
resonancia magnética con medio de contraste endovenoso’>*13,

Asi la determinacion preoperatoria de la presencia de metdstasis
ganglionares cervicales, en cuanto a su nimero, tamano y ubi-
cacion, junto a la evaluacion dirigida de compromiso local extra-
tiroideo, resultan fundamentales para planificar el tratamiento

Figura 4. Esquema de etapificacion ecografica preoperatoria.

quirdrgico mas adecuado vy asf reducir la posibilidad de requerir
reintervenciones quirdrgicas a mediano vy largo plazo, asi como
también para determinar en mejor forma la estratificacién de
acuerdo a grupos de riesgo de recurrencia, y con ello, la mejor
planificacién de terapia complementaria con radioyodo y segui-
miento posterior’!'-13,

Con estos antecedentes el paciente debe ser presentado en Comité
de Tiroides, que incluye a un equipo multidisciplinario conformado
por endocrinélogo, cirujano de cabeza y cuello, patélogo, radiolo-
go, médico nucleary, en casos avanzados con necesidad de terapia
sistémica, de un oncélogo médico™ ™.

Actualmente en Chile el cancer diferenciado de tiroides (CDT) co-
rresponde a una patologia de las Garantias Explicitas en Salud (GES)
y es0 enmarca conductas y grupos de tratamiento preestablecidos
por la normativa nacional'®.

CIRUGIA DEL CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES
Cuando nos enfrentamos al diagnéstico de un CDT, la cirugia nos
presenta como objetivos principales’ 3:

a)  Laremocion total del tumor primario.

b)  Remocion del tejido adyacente comprometido, frecuente-
mente tejido adiposo o muscular peritiroideo, o en estadios
avanzados, el compromiso de pared traqueal, esdfago o del
nervio laringeo.

o Remocién de los linfonodos cervicales con compromiso tu-
moral demostrado o de alta probabilidad.

d)  Facilitar el seguimiento a largo plazo con ecografia y medicion
de tiroglobulina.

e)  Mejorar el efecto de la terapia ablativa con radioyodo que re-
quiere, en lo posible, de ausencia de tejido tiroideo remanente.

f) Al mismo tiempo, minimizar los riesgos de morbilidad y com-
plicaciones de la cirugia, en especial en cuanto a preservar la
funcion de las glandulas paratiroides y de los nervios laringeos.

Extension de la cirugia

La extensién de la tiroidectomia ha sido un tema de controversia
por largo tiempo. La tendencia ha sido realizar lobectomias o tiroi-
dectomias parciales, fundamentalmente para reducir los riesgos de
complicaciones derivadas de la cirugfa, que, aunque poco frecuen-
tes, pueden ocasionar morbilidad por tiempo prolongado, como la
disfonia o los sintomas derivados de un hipoparatiroidismo. Junto a
ello, estd también el deseo de pacientes y médicos de mantener al
menos en parte la funcién de la tiroides® !4,

Por otro lado, hay consideraciones que en muchos casos favorecen
la decision de realizar una tiroidectomia total; la presencia de mul-
tinodularidad, el tamano de los nédulos, la sospecha de extension
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extratiroidea, asf como la necesidad de no dejar tejido tiroideo re-
manente para optimizar una posterior terapia con radioyodo, y el
seguimiento con tiroglobulina. Al mismo tiempo, la dificultad de
acceso a pabellén por la gran sobrecarga de los sistemas de sa-
lud, hacen que también se haga necesario realizar una cirugia lo
mas completa y definitiva posible, para disminuir la posibilidad de
necesitar futuras reintervenciones de pacientes por enfermedad
recurrente o persistente’>'>16,

Hoy en dia, y considerando el aumento del diagnéstico en eta-
pas precoces, con lesiones intratiroideas, de pequeno tamano, sin
evidencia de diseminacion ganglionar en el cuello, y teniendo en
cuenta el excelente prondstico de esta patologia, se hace cada dia
mas frecuente optar por cirugias menos invasivas, 0 con conserva-
cion de parte de la glandula™ ™.

Generalidades y perioperatorio

El paciente con diagnéstico presuntivo o certeza de cancer de ti-
roides es presentado en un comité de tiroides, (ya descrito). Alli se
deben evaluar sus antecedentes y planificar su tratamiento médi-
co y quirdrgico. En el preoperatorio se deben evaluar también los
examenes preoperatorios generales que correspondan de acuerdo
con su edad y patologias asociadas (enfermedades cardiovascula-
res, tabaquismo, enfermedades respiratorias, trastornos de coagu-
lacién). Fundamentalmente, en mayores de 40 anos, contar con
un electrocardiograma, perfil de funcién tiroidea (TSH, T3, T4) y
pruebas de coagulacion. Especial consideracién para pacientes con
carcinoma tiroideo asociado a hipertiroidismo, condicion poco fre-
cuente, que requiere tratamiento farmacolégico previo especifico
con medicamentos antitiroideos, betabloqueadores y en ocasiones
con tratamiento corticoidal con el fin de conseguir la estabilizacion
de la funcion tiroidea y evitar asi complicaciones relacionadas con
el evento quirdrgico, en especial del punto de vista cardiovascular,
como crisis hipertensiva y arritmias graves. Esimportante también
medir niveles de Vitamina D y suplementar los casos de déficit
para minimizar los trastornos en el metabolismo del calcio ante un
eventual hipoparatiroidismo postquirdrgico, como se detalla mas
adelante™'*1%,

El paciente ingresa a hospitalizacién el mismo dia de la cirugia,
cumpliendo con el periodo de ayuno recomendado de al menos 6
horas. La cirugia se realiza bajo anestesia general, y cuando se tra-
ta de una tiroidectomia total exclusiva, tarda habitualmente entre
60-90 minutos. Al salir de pabellén, el paciente permanece un pe-
riodo variable de tiempo en una sala de recuperacion de anestesia
bajo observacion estricta y monitorizacién por personal de enfer-
meria, tras lo cual retorna a su habitacion.

El periodo de hospitalizacion por lo general es de dos dias, debido
a que algunas complicaciones, aunque muy infrecuentes, ocurren
generalmente dentro de las primeras 24-48 horas, y requieren

de una identificacién y manejo oportuno, en especial el hemato-
ma cervical'-1320:21,

La incision quirdrgica, habitualmente de alrededor de 4-5 cen-
timetros, no requiere cuidados especiales en los primeros dias,
y habitualmente se hace poco perceptible a las pocas semanas
de la cirugfa. El postoperatorio, habitualmente es muy bien to-
lerado, con un dolor que la mayoria de los pacientes califican de
muy leve, en parte ocasionado por la posicion de hiperextension
del cuello durante la cirugfa. El paciente por lo general, al dia si-
guiente puede estar deambulando, alimentandose y hablando sin
dificultad.

La incapacidad laboral es por lo general de unas dos o tres sema-
nas, dependiendo de la evolucion postoperatoria y de la actividad
que realice cada paciente, en especial con cierta limitacion a la ac-
tividad fisica y deportiva, aunque manteniendo por lo demas un
reposo relativo.

Tiroidectomia total, técnica quirdrgica y relaciones
anatémicas

Irrigacion: la glandula tiroides es un érgano que posee una ex-
tensa irrigacion arterial y venosa, que proviene de los grandes
vasos del cuello, arteria cardtida, y vena yugular interna, y de los
vasos subclavios. Asi, los vasos sanguineos que debemos disecar,
aunque de pequeno calibre, poseen un alto flujo, por lo que re-
sulta de suma importancia una diseccion prolija, con una técnica
quirdrgica meticulosa. En la actualidad son ampliamente usados
diversos dispositivos de sellado de vasos mediante el uso de ener-
gfa, reduciendo al minimo el sangramiento intraoperatorio y re-
duciendo en forma importante la duracion de la cirugia®?. Existen
dispositivos de energia para sellado y corte de tejidos o vasos de
hasta 7 mm, vya sea por fusion celular o por energia ultrasonica.

De todas formas, debe siempre realizarse una revision de la hemos-
tasia antes del cierre bajo vision directa y realizando el anestesiolo-
go una maniobra de Valsalva que simule los aumentos de presion
venosa que pueden ocurrir una vez terminada la anestesia. El uso
de drenaje, hoy en dia se reserva solo para aquellos casos de ciru-
gfas con disecciones extensas, o con tumores y nédulos tiroideos
de gran tamano?*?4, siendo por lo general retirado en el postope-
ratorio previo al alta.

A pesar de todas estas consideraciones, puede producirse en un
reducido porcentaje de casos, un hematoma cervical postope-
ratorio. Su incidencia es muy variable en la literatura, pero en
general oscila en rangos de 0,6% y 1,8%2>%, Esta complicacion,
tiene una connotacion distinta al que se puede producir pos-
terior a cirugias de otros sitios anatémicos. Al ser el cuello un
espacio anatémico compartimentalizado, el hematoma cervical
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ejerce una presion progresiva sobre los tejidos vecinos, colap-
sando vasos venosos y linfaticos, lo que se traduce en edema
laringeo, vy el riesgo potencial de obstruccion de la via aérea.
Cuando se produce esta complicacion, se debe actuar rapida-
mente, debiendo incluso en algunos casos abrir la herida ope-
ratoria en la habitacién para descomprimir el cuello mientras el
paciente se traslada a pabell6n para re-explorar y hacer hemos-
tasia. En la mayor parte de los casos, el hematoma se produce
dentro de las primeras 4 horas del postoperatorio, siendo en
su gran mayoria originado en sangramiento de vasos arteriales.
El sangramiento de origen venoso tiende a ser de instalacion
mas lenta y ocurre mas frecuentemente dentro de 4-12 horas
de postoperado®. Junto a la extension de la cirugia, v al igual
que otras potenciales complicaciones, ésta se ha asociado a la
experiencia del cirujano tratante, medido como el volumen de
tiroidectomias/afio realizadas?’.

Este es el principal motivo por el que se hace poco aconsejable
el alta precoz, antes de 24 horas en pacientes post tiroidec-

tomia.

Glandulas paratiroides: Otro punto importante en la técnica de

una tiroidectomia total es lograr preservar la indemnidad de las
gléandulas paratiroides. Estas glandulas, por lo general dos por
lado, tienen un tamano que oscila entre unos 5y 8 mm, y se
encuentran en intima relacién o incluso dentro de la capsula ti-
roidea. Su adecuado funcionamiento es fundamental en los pro-
cesos de regulacion de los niveles de calcio en la sangre, por lo
que es de suma importancia su adecuada preservacion. Para ello
deben ser manipuladas en forma cuidadosa, en especial cuidan-
do de preservar su irrigacion, arterial y venosa, que depende en
su mayor proporcién de vasos provenientes de la arteria tiroidea
inferior. La seccién de estos vasos debe realizarse lo mas distal
posible, de lo contrario se producira isquemia y congestion de
su drenaje venoso que alterara en grado variable su funcién con
la subsecuente hipocalcemia postoperatoria, que, aunque en la
gran mayoria de los casos es transitoria, puede resultar en sinto-
matologia molesta y muy limitante, dada por sensacién de pares-
tesias en cara y extremidades, que en casos severos puede derivar
a fenédmenos de espasmo muscular progresivos.

Por lo general, se indica aporte oral de carbonato de calcio en el
postoperatorio, con lo cual estos sintomas son muy leves o no apa-
recen. Este aporte es suspendido en los dfas sucesivos de acuerdo
con la evolucién clinica del paciente y el control de niveles de cal-
cio en sangre. Es importante también a este respecto, como va fue
mencionado, el evaluar en el preoperatorio los niveles de Vitamina
D en sangre, cuyo déficit puede dificultar el adecuado manejo de
este cuadro. Se recomienda tener un nivel de al menos 20 ng/ml o
idealmente >30 ng/ml?%°,

Cabe senalar que la hipocalcemia es una condicion casi habitual en
el postoperatorio de una tiroidectomia y que como ya se ha dicho,
es generalmente transitoria y que puede ser asintomdatica o muy
poco sintomatica, siendo los casos de hipoparatiroidismo severo y
prolongado, muy poco frecuentes. La incidencia del hipoparati-
roidismo postquirdrgico tiene en la literatura una amplia variacion
que va desde un 7 a un 37%°%3", Esto se da principalmente por las
diferencias en los criterios diagnésticos en base a los exdmenes de
laboratorio y en el tiempo de seguimiento.

El hipoparatiroidismo prolongado se define como la necesidad de
aporte de calcio-vitamina D3 por mas de un mes desde la ciru-
gia, asociado a niveles persistentemente bajos de PTH, mientras
que la necesidad de aporte de calcio-vitamina D3 por mas de 12
meses post cirugia, se considera como hipoparatiroidismo per-
sistente3.

El hipoparatiroidismo que puede producirse en el postoperatorio
de una tiroidectomfa total es un proceso dindmico y evolutivo en
el tiempo®°-22,

La evolucion clinica, y el seguimiento de examenes de laboratorio
(calcemia - PTH), dan una buena aproximacion a la evolucién que
tendra el paciente en el tiempo (figura 5).

Es necesario recalcar que la causa de este cuadro en la mayoria
de los casos, no se debe solamente a la extirpacion advertida o
inadvertida de una o varias glandulas, sino mas bien al compro-
miso de la irrigacion y drenaje venoso de las mismas durante la
diseccién de la tiroides. Junto con la adecuada técnica quirdr-
gica, el uso de lupas de magnificacion se ha asociado a mejores
resultados y menor incidencia de hipoparatiroidismo, dado que
permite una mejor visualizacién de las glandulas y de los dimi-
nutos vasos que las irrigan®*3“, Algunos autores recomiendan
también el uso de técnicas de deteccién como por ejemplo el
de fluorescencia con verde de indocianina, aunque ésta y otras
técnicas se encuentran adn en desarrollo y con un uso limitado
por lo que sus resultados en cuanto a costo efectividad deben
seguir evaludndose®-¢,

A pesar de todas estas consideraciones, y a pesar de una diseccion
prolija, en ocasiones el cirujano puede apreciar que existe una
devascularizacién importante de una paratiroides. En ese caso
puede realizarse un autoimplante de esa glandula en pequenos
fragmentos en bolsillos musculares del cuello, similar a la técnica
empleada en algunas cirugias de hiperparatiroidismo secundario
Es porello, por lo que esta cirugia debe ser realizada por cirujanos
y equipos quirdrgicos experimentados y con un alto volumen de
cirugfas, con el fin de procurar los mejores resultados oncol6gicos
y funcionales?-¢,
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Tiroidectomia Total

40% iPTH postop. <15 pg/ml
(Hipoparatiroidismo transitorio)

J

iPTH 1 mes postop.

15% iPTH <15 pg/ml
(Hipoparatiroidismo prolongado)

J

iPTH 1- 2 afos

4% iPTH <15 pg/ml a 2 afios
(Hipoparatiroidismo permanente)

( 60% iPTH postoperatoria >15-20 pg/ml )

( 85% iPTH >20 pg/ml )

( 96% iPTH >20 pg/ml antes de 1 afio )

Diagrama de flujo hipotético que muestra las diferentes etapas del hipoparatiroidismo postoperatorio (via roja) o la recuperacion de la funcion
paratiroidea (via azul) después de 100 tiroidectomias totales realizadas en una unidad quirurgica experimentada y de alto volumen. Traducido de

Sitges-Serra A. 2021%. Con licencia: CC BY 4.0
iPTH: intact parathyroid hormone

Figura 5. Evolucion del hipoparatiroidismo post tiroidectomia.

Nervios laringeos: Otro punto relevante en relacién con una ci-
rugia de tiroides es la preservacion anatémica y funcional de los
nervios laringeos, que son los responsables de la inervacién motora
de la musculatura laringea que permite la movilidad de las cuerdas
vocales y por ende la funcién de fonacion.

+ Nervio laringeo inferior (NLD: Es también denominado nervio la-
ringeo recurrente, debido a su trayecto ascendente tras emerger
del nervio vago (X par), y hacer un asa por debajo de la arteria sub-
clavia al lado derecho y por debajo del cayado adrtico a la izquierda
(figura 6).

S6lo en muy raros casos, especialmente a derecha, el NLI puede
tener un trayecto no recurrente. Su calibre es de apenas un par de
milimetros y se encuentra localizado profundamente junto al borde
lateral de la traquea, en el surco traqueoesofagico por donde as-
ciende dividiéndose habitualmente en dos ramas antes de ingresar
en la laringe donde le da inervacion motora a la cuerda vocal del
lado correspondiente.

En la actualidad, en muchos centros de alto volumen de tiroidecto-
mia se cuenta con el apoyo de tecnologia de neuromonitorizacion
intraoperatoria de forma rutinaria o selectiva en este tipo de cirugias.
Con ello y en especial al usar la monitorizacion continua, queda do-
cumentado en forma grafica y en tiempo real que no sélo basta con la
correcta identificacion y preservacion de la integridad anatémica del
nervio durante todo su trayecto, lo que sigue siendo el gold standard en
este respecto®’, sino también, la preservacion de su conduccién nervio-

Glandula
tiroides

Nervio
laringeo
inferior

Nervio
neumogastrico
(X par)

Figura 6. Nervio laringeo inferior y relaciones anatomicas.

sa mediante una manipulacién meticulosa y cuidando las maniobras de
traccién o de trauma térmico. Con la ayuda del neuromonitor, hoy en
dia se puede reducir la posibilidad de lesiones transitorias o definitivas
de NLI**-%, Sin embargo, desde el punto de vista de costo-efectividad,
las guias clinicas (American Thyroid Association y la American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery) no avalan su uso en forma ruti-
naria en toda tiroidectomia, recomendandose preferentemente su uso
ante casos de mayor complejidad de acuerdo con la ubicacién y tama-
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no del tumor, o de las metdstasis linfaticas, asi como también en casos
de reintervenciones, que ofrecen por lo general una dificultad técnica
mayor33,

Tipos de neuromonitorizacion intraoperatoria del nerviol laringeo
inferior (NLD

-Monitorizacion intermitente del nervio laringeo inferior (I-IONM)
-Monitorizacidn continua del nervio laringeo inferior (C-IONM)

Se utiliza un tubo endotraqueal que tiene incorporados dos elec-
trodos que quedan apoyados en las cuerdas vocales, lo que debe
ser verificado por el anestesista al momento de su fijacion. Se
debe considerar el uso restringido de relajantes musculares du-
rante la cirugia, para no atenuar el efecto motor en la cuerda vocal
del nervio estimulado (figura 7).

-Monitorizacion intermitente (I-IONM): Ademas de facilitar la iden-
tificacion del NLI, se realizan pruebas sucesivas con una delgada
sonda de estimulacion (figura 8), para verificar la indemnidad del
nervio y que las maniobras quirdrgicas como seccién, ligadura o
sellado de vasos no esté comprometiendo su conduccion. Esto ge-
nera una onda en la grafica del monitor acompanado de un sonido
pulsatil, que evidencia en el momento la calidad de la conduccion
del nervio. Se pueden tomar y guardar imagenes de dicho registro
en la memoria del equipo, lo cual también tiene relevancia desde el
punto de vista medicolegal.

-Monitorizacion continua (C-IONM): En este método, se instala un
electrodo siliconado en el nervio vago, cominmente denominado
por su forma como “saxofon”, (figura 9), que realiza una estimu-
lacion permanente a una periodicidad conocida que genera un
registro basal continuo y un sonido pulsétil que ayuda al cirujano a
detectar en tiempo real cualquier eventual pérdida o deterioro de

n

Figura 8. Sonda estimuladora.

=

la senal en cuanto a amplitud y latencia, y por ende de la calidad
de la conduccién nerviosa del NLI durante las maniobras quirdr-
gicas que se estan realizando. Ante cualquier pérdida o atenua-
cion de la sefal, el cirujano debe detener la cirugia e identificar
y corregir la accion o maniobra que lo estd provocando. En varios
estudios comparativos se evidencia un mejor rendimiento de la
monitorizacién continua sobre la intermitente, en cuanto a los
resultados funcionales inmediatos v alejados de la preservacion
de la funcién vocal**°,

« Nervio laringeo superior (NLS): Este nervio, y especificamente
su ramo externo, (RENLS), es el responsable de la inervacién mo-
tora de los musculos cricotiroideos, cuya funcion es dar la tension

Posicion de tubo endotraqueal con
electrodos en superficie ubicado entre
las cuerdas vocales

Figura 9. Esquema de monitorizacion continua del NLI.

Posicion del ¢

electrodo “saxofén” e

en el nervio vago ?
Nt 1

Evidencias funcionales y dinamicas obtenidas mediante neuromonitorizacion intraoperatoria mejorando los estandares de la tiroidectomia. Permiso
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a la cuerda vocal correspondiente, que permite la emision de los
tonos altos de la voz (figura 10). Su trayecto estd en la vecindad
de los vasos del pediculo superior de la tiroides, haciendo un asa
de concavidad superior que puede estar localizada a una altura
bastante variable*!. Esta referencia anatémica es importante al
momento de la diseccion y seccion de los vasos del pediculo su-
perior, debiendo procurar no incluirlo en alguna ligadura o clam-
peo/sellado de vasos, la que debe realizarse por parcialidades
para asegurar se preservacion.

Para ello resulta también de utilidad el apoyo de la monitorizacion
intraoperatoria®, En este caso se realiza estimulacién directa en
el tejido circundante a los vasos del pediculo superior durante el
proceso de seccion y sellado, permitiendo en algunos casos la vi-
sualizacion del RENLS o bien objetivando la contraccion muscular
producida en el musculo cricotiroideo.

Si bien, el objetivo principal de una tiroidectomia por cancer de
tiroides es la remocion completa del tumor, resulta a la vez funda-
mental asegurar la preservacion de la voz del paciente. Por ello, y al
igual que lo antes comentado en cuanto a la preservacién funcional
de las paratiroides, es que la tiroidectomia debe ser realizada por
cirujanos entrenados y con un alto volumen de cirugias ya que el
uso de tecnologia no reemplaza a la experiencia y la meticulosa
técnica quirdrgica.

Como se ha senalado antes, y tal como se reporta en las Guias
ATA' la aparicién de complicaciones en el postoperatorio de una
tiroidectomia se asocia fuertemente con la experiencia del equipo
quirdrgico (tabla 3). Asf se encuentran definidas distintas tasas de
complicaciones post tiroidectomia comparando ‘cirujanos de alto

Nervio laringeo
superior,

Ramo interno
(sensitivo)

Nervio laringeo
superior, Ramo
externo (motor)

Musculo
cricotiroideo

Figura 10. Nervio Laringeo Superior, ramo externo.

volumen” (mas de 50 tiroidectomias/afno) comparados con ciruja-
nos de volumen intermedio y bajo.

Consideraciones técnicas de lobectomia y tiroidectomias
subtotales

Se entiende por lobectomia tiroidea, a la extirpacion de uno de
los l6bulos tiroideos, realizando la misma diseccién antes descrita
para una tiroidectomia total, pero limitado a solo un lébulo, rea-
lizando una transeccion a nivel del istmo de la tiroides, dejando
el l6bulo contralateral indemne y sin manipulacion. Como es de
suponer, la principal ventaja comparativa es la disminucion de la
morbilidad quirdrgica, y de eventuales complicaciones al interve-
nir solo un lado de la glandula.

En contra de esta conducta estd la posibilidad de dejar enferme-
dad persistente, a veces microscopica, en el l6bulo contralateral,
ya que es sabido que el carcinoma papilar de tiroides puede pre-
sentar multifocalidad en un porcentaje de casos que se estima en
sobre un 30% de los pacientes sometidos a tiroidectomia total por
carcinoma papilar de bajo riesgo*’. Esto muchas veces es inapa-
rente al examen clinico, al estudio ecografico preoperatorio o a la
inspeccion intraoperatoria.

El impacto de esta condicion en la sobrevida de los pacientes no

se ha demostrado como significativa en especial en pacientes con

tumores en estadios iniciales de la enfermedad. Sin embargo, si se

ha asociado a la multifocalidad con un mayor riesgo de recurrencia

de la enfermedad“’ 4, lo que hace que en algunos casos se pueda

recomendar la totalizacion de la tiroidectomia, principalmente de

acuerdo con los hallazgos de la biopsia diferida de la lobectomia ya

realizada, tales como:

« Tumor primario >4 cm.

«  Margenes de reseccion comprometidos

« \Variables histolégicas de comportamiento biolégico mas
agresivo

«  Extension extra tiroidea

«  Lapresencia de invasion vascular o peri neural

«  Metastasis linfaticas macroscopicas.

En dichas situaciones, es necesario reevaluar en Comité la eventual
indicacion de terapia complementaria con yodo radioactivo, para lo

Categoria Tiroidectomias/afio  Tasa de
complicaciones

Alto volumen >50 7,5%

Intermedio 25-50 13,4%

Bajo volumen <25 19%

Tabla 3. Relacion entre tasa de complicaciones y volumen
de cirugias (Guias ATA).
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cual es recomendable la reseccion del l6bulo tiroideo remanente,
para asi aumentar el efecto sistémico de dicha terapia®. Otro factor
para considerar es la necesidad de seguimiento con tiroglobulina,
lo que requiere la ausencia de tejido tiroideo remanente.

Aun asi, la totalizacion de una tiroidectomia no aumentaria las
complicaciones ni empeoraria el pronéstico a largo plazo*#’. La
lobectomia tiroidea constituye asi una muy buena herramienta
terapéutica en un grupo seleccionado de pacientes, tomando
previamente en cuenta sus caracteristicas individuales, la via-
bilidad del seguimiento a largo plazo, las caracteristicas y etapa
clinica de su patologia, sus preferencias y la opinién al interior de
un equipo multidisciplinario de profesionales, pudiendo obtener
buenos resultados oncolégicos, con menor morbilidad operatoria
y con una mejor relacién de costo-efectividad™ # 1348-50,

Cirugia del cancer papilar de tiroides con extensién extrati-
roidea (EET)

Dependiendo del tamano y especialmente de la ubicacion del
carcinoma, puede evidenciarse o al menos sospecharse el posible
compromiso tumoral hacia estructuras adyacentes mediante el es-
tudio ecografico preoperatorio. Si el carcinoma se ubica hacia ven-
tral, y esta en intimo contacto con la capsula tiroidea, puede existir
extension tumoral hacia los tejidos blandos peri tiroideos, como
tejido adiposo o musculos pretiroideos. En dicho caso, la reseccion
quirdrgica debe procurar incluir la reseccion de estos tejidos en
conjunto con la pieza de tiroidectomia. Si el tumor tiene una loca-
lizacion mas dorsal (posterior) 0 muy cercano a la pared traqueal,
puede producirse extension tumoral hacia la pared esofagica, hacia
la traquea o comprometer el nervio laringeo recurrente.

En ese caso una tomografia computada de cuello otorga una ima-
gen mds detallada del sitio y la extensién del compromiso tumo-
ral, lo que ayuda a una mejor planificacion de la cirugia. Esto debe
correlacionarse con los hallazgos intraoperatorios del cirujano
que deben quedar debidamente documentados en el protocolo
operatorio.

De acuerdo con el tipo de tejido y a la cuantia de su compromiso, la
“extension extratiroidea” (EET) se puede clasificar en:
EET minima o microscpica: existe compromiso de células neoplasi-

cas en tejidos blandos peritiroideos (musculos o tejido adiposo). Este
tipo de extension extratiroidea se asocia a un riesgo intermedio de
recurrencia que oscila entre un 3y 9%. Sin embargo, no es un factor
que se considere para modificar la etapificacién segun el American
Joint Committee on Cancer (AJCC) en su 8° edicién’#°152,

EET extensa 0 macroscdpica: existe compromiso neoplasico de eso-

fago, pared traqueal o nervio laringeo inferior. En este caso, se esti-
ma un aumento en el riesgo de recurrencia tumoral a un 23- 40%,

modificando la etapificacién de la enfermedad y pudiendo alterar
también la conducta terapéutica’?>".

La confirmacion de este compromiso en la biopsia diferida consti-
tuye el gold standard para el diagnéstico de EET, constituyéndose
en el factor mas determinante en la estadificacion de riesgo de re-
currencia de la enfermedad, tomando también relevancia en la in-
dicacion de terapia complementaria con yodo radioactivo™ 135152,

Manejo de linfonodos cervicales en cdncer papilar de tiroides
El cancer diferenciado de tiroides, y en especial el carcinoma pa-

pilar, que es el tipo histolégico mas frecuente, puede desarrollar
metastasis en los linfonodos cervicales y en etapas mas avanzadas
y con mayor tiempo de evolucién, eventualmente también metas-
tasis a distancia, la mayoria de las veces a pulmon.

Los linfonodos cervicales siguen un patron de drenaje conocido, lo
que permite predecir en parte el posible origen de su compromiso
por patologia inflamatoria o neoplasica. Con fines de descripcion
clinica e imagenoldgica se les agrupa en seis niveles, permitiendo
unificar criterios y nomenclatura®? (figura 11).

Es por ello que hoy, tal como se menciond anteriormente, se reco-
mienda realizar un estudio ecografico dirigido; una ecografia de eta-
pificacion, hecha por radiélogos especializados y habituados a estu-
diar este segmento corporal. En dicha ecografia, el radiélogo realiza
un barrido sistematico por los distintos niveles ganglionares, y con-

Nivel I: Submentoniano: la
Submandibular: 1b

Nivel Il: Yugular superior

Nivel lll: Yugular medio

Nivel IV: Yugular inferior

Nivel V: Triangulo posterior del cuello
Nivel VI: Compartimento central

Figura 11. Esquema niveles ganglionares del cuello.
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signa sus hallazgos en cuanto a presencia de linfonodos sospechosos,
su ndmero, ubicacién, tamano, forma, relacion entre ejes, patron de
vascularizacién y relacién con otras estructuras™#'- 1315,

El patron de drenaje linfatico de la glandula tiroides es relativamen-
te predecible, siendo la primera escala de diseminacion tumoral los
linfonodos del compartimento central (figuras 11y 12). Dicho com-
partimento estd limitado entre ambas vainas carotideas por lateral, el
borde inferior del hueso hioides por cefalico y el borde superior del
manubrio esternal por caudal, compartimento conocido como Nivel
VI de acuerdo a la Clasificacion de la AHNS™®2, La diseccion de este
compartimento, en gran parte ya queda hecha con la diseccién que
se realiza para extirpar la gléndula tiroides, debiendo poner énfasis
en la extirpacion de los linfonodos para traqueales y perirecurrencia-
les, asi como del tejido en vecindad al l6bulo piramidal.

En algunos casos es necesario ademas vaciar el contenido del me-
diastino anterosuperior, (figura 13) dejando ampliamente expuesta
la trdquea y la emergencia de los vasos braquiocefalicos. Este es-
pacio es denominado compartimento del mediastino antero supe-
rior. (consignado aun en algunos textos como Nivel VII, aunque no
aceptado en la nomenclatura oficial)

Si bien, en manos experimentadas el realizar la diseccion de este
compartimento no conlleva una dificultad técnica mayor, y sélo
prolonga escasamente la duracién de la cirugia, el realizarlo pue-
de ocasionar la afectacion al menos parcial en la irrigacién y en el
drenaje venoso de las paratiroides, en especial de las inferiores,
lo que se traduce en una mayor incidencia de hipoparatiroidismo
postquirdrgico. Debido a ello, la conducta mayoritariamente re-
comendada hoy en dia, es el realizar su diseccion sélo ante casos
en gue exista confirmacion de compromiso ganglionar en dicho
territorio, es decir una diseccion terapéutica’#°45°,

No obstante, algunos grupos realizan diseccion profilactica de
este compartimento. Esto avalado en la posibilidad de la existen-
cia de enfermedad ganglionar microscopica que habitualmente
es inaparente a la ecografia preoperatoria e incluso a la explo-
racion intraoperatoria. Sin embargo, y dado que esta condicion
no se ha logrado asociar en una afectacion de la sobrevida en
estos pacientes, es que su indicacién debe ser avalada por una
sospecha alta de compromiso linfatico o en aquellos tumores de
alto riesgo de recurrencia, como T3 o superior, siempre con una
discusion de cada caso en particular dentro de un comité confor-
mado por un equipo multidisciplinario’2>4,

Diseccion de compartimentos laterales

La segunda escala de compromiso ganglionar en el cancer pa-
pilar de tiroides, son los linfonodos del compartimento yugular,
correspondientes a los niveles Il (yugular superion, Ill (yugular
medio) y IV (yugular inferior), cuyos limites anatémicos se grafi-
can en la figura 11. A menos que el tumor primario se localice
en los polos superiores de la glandula, en donde a veces puede
encontrarse compromiso del nivel Ila, en la gran mayoria de los
casos, los niveles mas frecuentemente comprometidos con me-
tastasis ganglionares a este nivel, son los niveles Il y IV. El nivel V
(triangulo posterion), al igual que el nivel lIb presentan una menor
incidencia de metastasis en CPT, aunque pueden verse también
comprometidos cuando existen metdstasis multiples en los de-
mas niveles ganglionares"2°¢>7,

A diferencia de lo que ocurre en la porcion mas caudal del com-
partimento central, (mediastino anterosuperior), la ecografia de
etapificacion resulta de gran utilidad para definir la presencia
de compromiso ganglionar en los niveles laterales del cuello,
transformandose en una valiosa herramienta diagndéstica para
una correcta planificacién quirdrgica preoperatoria.

Figura 12. Compartimento Central del Cuello.

Figura 13. Nivel Mediastino Anterosuperior.
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TECNICA QUIRURGICA DE DISECCION LINFATICA

Para asegurar una diseccion completa de los distintos niveles
ganglionares del cuello, es fundamental una correcta técnica
quirdrgica, que permita la reseccién en bloque del tejido fi-
broadiposo y de los ganglios linfaticos que contiene, incluyen-
do las hojas superficial y media de la fascia cervical profunda,
que recubren a los distintos grupos musculares y el paguete
vasculonervioso del cuello, evitando resecciones parciales, o de
muestreo, o con disrupcién de tejidos, lo que puede determinar
a futuro un mayor riesgo de persistencia o de recurrencia re-
gional de la enfermedad. Si bien la mayoria de las veces sélo es
necesario realizar la reseccién de los distintos niveles gangliona-
res, es decir, disecciones linfaticas selectivas, en aquellos casos
en que la diseminacion linfatica es muy extensa o compromete
estructuras no linfaticas, como la vena yugular interna, puede
ser necesario la reseccion de ellas (diseccién radical modificada,
explicitando las estructuras resecadas)’3°%°6:57,

ViAS DE ABORDAJE REMOTO PARA TIROIDECTOMIA
EN CANCER DE TIROIDES

A pesar de que la tiroidectomia por abordaje cervical conven-
cional sigue teniendo hoy en dia altos niveles de eficacia y efi-
ciencia del punto de vista costo-efectividad, con bajas tasas de
complicaciones y excelentes resultados en cuanto al control
oncolégico locorregional del cancer de tiroides, en las dltimas
dos décadas se han agregado otras vias de abordaje quirdrgico
remoto o a distancia, tales como el abordaje transoral o el tran-
saxilar. En todos los casos, se busca evitar la incision y posterior
cicatriz en la region anterior del cuello, que en otros paises y
culturas, especialmente de Asia, resulta un problema importan-
te®s,

Tiroidectomia transoral endoscépica via vestibular: TOETVA
(transoral endoscopic thyroidectomy vestibular approach)

Se trata de una técnica que se realiza bajo anestesia general, con
un abordaje a través del vestibulo de la cavidad oral, por donde se
introduce una fibra 6ptica similar a la usada en laparoscopia, y de
algunas pinzas de diseccién, realizando una diseccion de cefalico
a caudal usando dispositivos de energia para disecar y sellar los
vasos, seguido de la transeccion del istmo tiroideo, hasta lograr la
extirpacion del [6bulo tiroideo afectado®6’,

Acceso transaxilar:

Se accede por el plano subcutdneo desde incisiones axilares dise-
cando hacia la regién anterolateral del cuello. Requiere incisiones
en ambas axilas si se requiere realizar una tiroidectomia total®’.

Acceso transmamario-axilar bilateral:
Acceso remoto combinado por via axilar y periareolar bilateral®2

Acceso remoto tipo lifting:
Se realiza un abordaje remoto a través de la regién retroauricular
del lado a intervenir.

En todas estas técnicas se pretende evitar el efecto cosmético que
puede tener una cicatriz en el cuello. Sin embargo, para su eje-
cucion, se requiere una larga curva de aprendizaje. En la mayoria
de los casos se traduce en prolongar sustancialmente el tiempo
operatorio y los costos asociados al uso de equipos e insumos. Por
otro lado, es fundamental realizar una muy adecuada seleccion de
aquellos pacientes que se puedan beneficiar de este tipo de abor-
dajes, que deben ser realizados por equipos quirdrgicos con un
alto volumen de cirugia tiroidea y familiarizados con este tipo de
técnicas®o-¢2,

TECNICAS DE ABLACION POR RADIOFRECUENCIA

El aumento sostenido en el diagnéstico de cancer papilar de tiroi-
des en muchos paises del mundo, en parte originado en un mayor
acceso a estudios diagnésticos como la ecotomografia, han redun-
dado en un diagnéstico de lesiones cada vez de menor tamano y
circunscritas a la glandula. En esos casos donde se estima que la
tiroidectomia total puede en muchos casos ser un tratamiento de-
masiado agresivo, es donde surgen conductas menos resectivas,
tales como una lobectomia tiroidea o incluso la recomendacion en
muchos centros de una “vigilancia activa”, especialmente en aque-
llos casos de microcarcinomas (tumores de tamano < 1cm) y sin
evidencia de diseminacién linfatica™*"2.

Esa conducta, puede ser muy recomendable para pacientes de
edad avanzada o que por diversos motivos no son candidatos
a cirugia. Sin embargo, en otro grupo cada vez mayor de pa-
cientes jovenes, especialmente en nuestro medio, se hace muy
complejo vy dificil de implementar el mantener a un paciente
con diagnéstico demostrado de un carcinoma en observacion
y estudio periédico de imagenes por un periodo muy prolon-
gado. Es especialmente en ese grupo de pacientes donde la
ablacion por radiofrecuencia puede transformarse en un tra-
tamiento eficaz, de muy bajo riesgo y con altas tasas de cu-
raciéon®64,

Esta técnica que partid hace ya varios anos como alternativa te-
rapéutica para pacientes portadores de nédulos benignos y no-
dulos de gran tamano, ha demostrado ser eficaz en el manejo de
un grupo seleccionado de pacientes con microcarcinoma de ti-
roides. En la ablacién por radiofrecuencia se realiza una puncion
con aguja o electrodo guiado bajo ecografia del nédulo a tratar,
y se administra energia de alta frecuencia desde una fuente de
poder que produce la destruccion térmica del tejido en un area
circunscrita y controlada (figura 14).
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Las principales ventajas que ofrece esta técnica son el conservar la
gléandula tiroides y su funcién, no siendo necesario la administra-
cién de terapia hormonal de reemplazo con levotiroxina. Al mis-
mo tiempo es un procedimiento que reduce ain mas la morbili-
dad de la cirugia tradicional, por lo que habitualmente se realiza
en forma ambulatoria y con un reintegro mucho mas precoz a
la actividad fisica y laboral habitual. Finalmente, y para muchos
pacientes, algo no menos importante, es un procedimiento que
no deja cicatrices visibles en el cuello®%4,

Esta técnica y las anteriormente mencionadas, se agregan a la ci-
rugia tradicional de tiroidectomia total o parcial, y ofrecen hoy en
dia una mas amplia gama de alternativas de tratamiento quirdr-
gico para los pacientes con diagnéstico de carcinoma papilar de
tiroides, debiendo considerarse en su eleccién las caracteristicas
individuales del paciente, las caracteristicas del tumor primario, su
eventual extension local y compromiso linfatico cervical detectado
en el estudio de etapificacion pre quirdrgico, asi como también la
experiencia y preferencias del equipo médico multidisciplinario y
del equipo quirdrgico tratante.

Electrodo de ablaciéon

Vena Yugular
Interna

Arteria
Carotida Tejido
ablacionado

Triangulo de
seguridad

Figura 14. Esquema de ablacion por radiofrecuencia, abordaje transistmico.
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RESUMEN

El cdncer medular de tiroides (CMT) es un tumor neuroendocrino maligno poco frecuente y presenta
importantes desafios en su diagnéstico, tratamiento y seguimiento. El diagnéstico preoperatorio
se basa en la sospecha clinica, la medicion de los niveles de calcitonina (Ct) y un andlisis cuidadoso
de la citologia obtenida mediante aspiracién con aguja fina. Una vez confirmado el diagnéstico, se
debe realizar el estudio genético del protooncogén RET para definir el prondstico, realizar estudios
complementarios y ofrecer consejo genético. La etapificacion pre y postoperatoria es esencial
para implementar un adecuado tratamiento. La cirugia cervical inicial es el Unico tratamiento
potencialmente curativo para el CMT. El seguimiento debe ser sistematico, con la medicién de los
niveles de Ct y CEA y las imagenes adecuadas segun la estadificacion de la enfermedad. La terapia
sistémica debe evaluarse de forma individualizada, considerando la evolucién y la progresion de la
enfermedad. Dado que se trata de un tumor maligno de baja frecuenciay comportamiento variable,
se recomienda que estos casos sean manejados por equipos multidisciplinarios con experiencia.

El objetivo de este articulo es describir las principales caracteristicas de esta neoplasia, destacando
sus aspectos genéticos, manifestaciones clinicas, métodos diagnésticos y alternativas de
tratamiento y seguimiento actuales.

ABSTRACT

Medullary thyroid cancer (MTC) is an infrequent neuroendocrine malignant tumor that presents
significant challenges in its diagnosis, therapy, and follow-up. The preoperative diagnosis is based
on clinical suspicion, measurement of calcitonin (Ct) levels, and careful analysis of cytology obtained
by fine needle aspiration. Once the diagnosis is confirmed, genetic testing of RET proto-oncogene
should be performed to define prognosis, complementary studies and genetic counseling. Pre
and postoperative staging is essential to perform adequate therapy. Cervical surgery is the only
potentially curative therapy for MTC. Follow-up should be systematic, with measurement of Ct
and CEA levels and appropriate imaging according to disease staging. Systemic therapy should be
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follow-up options.

INTRODUCCION

El cdncer medular de tiroides (CMT) se origina en las células C
parafoliculares que se localizan alrededor del foliculo tiroideo.
Dichas células tienen un origen embrioldgico distinto a las cé-
lulas foliculares, ya que la mayoria migra desde la cresta neural,
y por tanto esta neoplasia debiera considerarse como un tumor
neuroendocrino’. La caracteristica funcional fundamental de las
células C es su capacidad de sintetizar calcitonina (Ct), hormona
hipocalcemiante relevante en el metabolismo fosfo-calcico de
algunos vertebrados, pero que en el humano adulto tiene un rol
regulatorio menor?.

El CMT representa un porcentaje relativamente bajo de las neo-
plasias malignas que afectan a esta gléndula. Su frecuencia de-
pende de las poblaciones estudiadas; en EE.UU. su incidencia
y mortalidad ha presentado una tendencia al aumento en los
dltimos 20 anos®. En Chile la frecuencia relativa segun distintas
series oscila entre el 0,8 y el 5,6%*°. Sin embargo, es respon-
sable de hasta un 13% de las muertes por cancer de tiroides’.

El objetivo de este articulo es describir las principales caracte-
risticas de esta neoplasia, destacando sus aspectos genéticos,
manifestaciones clinicas, métodos diagnosticos y alternativas de
tratamiento y seguimiento actuales.

Genética

La proliferacion de la célula parafolicular esta regulada, entre
otros genes, por la expresion del protoncogén RET. Desde la dé-
cada de los 80, se ha descrito que alteraciones en la expresion
de este gen, principalmente por mutaciones puntuales, se aso-
cian a la aparicién de hiperplasia y neoplasias malignas origina-
das en estas células.

Las mutaciones o variantes patogénicas del protoncogen RET
generan la activacion constitutiva de este receptor de mem-
brana, estimulando multiples vias de sefalizacion intracelular
como fosfolipasa C, proteina quinasa C, quinasas c-Jun, MAP
quinasas y AKT, que participan en vias de sefalizacién cuya ac-
tivacion aberrante puede favorecer la proliferacion anormal de
las células C&.

evaluated on an individual basis, considering the evolution and progression of the disease. As this
is a low-frequency malignant tumor with variable behavior, it is recommended that these cases
should be managed by experienced multidisciplinary groups.

The objective of this article is to describe the main characteristics of this neoplasia, highlighting
its genetic aspects, clinical manifestations, diagnostic methods, and current treatment and

Se calcula que el 25% de los casos de CMT tienen un patron
de herencia autosémico dominante, producido por mutacio-
nes germinales del protoncogén RET, el que puede manifestar-
se s6lo como un cancer de tiroides (cdncer medular familar), o
asociarse a otras patologias neopldsicas, constituyendo parte de
los sindromes de Neoplasias Endocrinas Mdltiples (NEM) tipo 2.
En estos casos, el CMT se puede asociar a un feocromocitoma e
hiperparatiroidismo primario (MEN 2A) o a un feocromocitoma
y otras manifestaciones como habito marfanoide y neuromas
mucosos (MEN2B o 3).

En los casos de CMT asociados a NEM existe una fuerte correla-
cién genotipo-fenotipo entre el tipo de mutacion y la expresion
clinica del tumor. Asi, al conocer la mutacién responsable, es
posible predecir la presentacion clinica, la agresividad del CMT,
la asociacion con otras neoplasias endocrinas u otras manifes-
taciones clinicas (tabla 1). La variante patogénica mas frecuente
en NEM2A se localiza en el exdn 11 en la posicion 634

En los casos de CMT esporddico, también se han detectado mu-
taciones somaticas del protoncogén RET en el tejido tumoral, y
con menor frecuencia variantes patogénicas de RAS. Ademas, se
ha pesquisado la sobreexpresion de otros factores epigenéticos,
como miR-183 y miR-375°,

DIAGNOSTICO

Clinico

La presentacion clinica mas habitual del CMT es en la forma de un
nédulo tiroideo, aunque respecto al cancer diferenciado de tiroi-
des (CDT) la frecuencia de adenopatias cervicales sincronicas es
mas elevada (>50% al diagndstico), al igual que las metastasis a dis-
tancia (10%). EL CMT puede manifestarse excepcionalmente con un
sindrome paraneoplasico (diarrea cronica, sindrome de Cushing).

Bioquimico

En el diagnéstico del CMT, una herramienta fundamental es la me-
dicién de la concentracion plasmdtica de Ct, cuyo valor absoluto
también guarda estrecha relacion con la extension de la enferme-
dad. Los niveles de Ct que permiten hacer el diagnéstico preope-
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Mutaciéon RET Exoén Rie;ggc:ec:iengT Feocromocitoma Hi;)r::’)p;:iar:;?iigis- l;gﬁl::%:rié:?j: EI:ifres::migsl?nze
G553C 8 Moderado ~10% = No No
C609F/G/R/S/Y 10 Moderado ~10%-30% ~10% No Si
C611F/G/S/Y/W 10 Moderado ~10%-30% ~10% No Si
C618F/R/S 10 Moderado ~10%-30% ~10% No Si
C620F/R/S 10 Moderado ~10%-30% ~10% No Si
C630R/Y 11 Moderado ~10%-30% ~10% No No
D631y 1 Moderado ~50% = No No
C634F/G/R/S/W/Y 11 Alto ~50% ~20%-30% Si No
K666E 11 Moderado ~10% = No No
L790F 13 Moderado ~10% - No No
V804L 14 Moderado ~10% ~10% No No
V804M 14 Moderado ~10% ~10% Si No
A883F 15 Alto ~50% = No No
S891A 15 Moderado ~10% ~10% No No
M918T 16 Muy alto ~50% - No No

Abreviaciones: CMT: cancer medular de tiroides

Tabla 1. Incidencia de tumores asociados a la neoplasia endocrina multiple tipo 2 segun el tipo de variante patogénica en el

protoncogén RET®.

ratorio de CMT han sido objeto de discusion; se consideran diag-
nosticos cuando son superiores a 100 pg/ml, y de alta sospecha si
son > 30 pg/mlen mujeres y 60 pg/ml en hombres'". Existen otras
patologias que también pueden elevar levemente los niveles de Ct
(tiroiditis cronica, bocio multinodular, otros tumores neuroendo-
crinos, enfermedad renal o hepatica crénica avanzadas).

Otra forma de presentacién es con un ascenso de los niveles
plasmaticos de antigeno carcinoembrionario (CEA), que tiene
menor especificidad en el diagnéstico preoperatorio.

Ecotomografia cervical

El CMT frecuentemente se localiza en los polos superiores de la
tiroides, dada la mayor densidad de células parafoliculares en
esa localizacion.

La ecotomografia habitualmente muestra nédulos de tamano
variable, usualmente hipoecogénicos, en ocasiones con micro o
macrocalcificaciones, y también permite detectar enfermedad
tumoral extratiroidea, especialmente compromiso ganglionar
cervical de los compartimientos centrales y laterales. Sin embar-
go, no existe un patrén ecografico caracteristico del CMT.

Citologia
La puncién aspirativa con aguja fina (PAAF) permite realizar el
analisis citolégico de la muestra obtenida, la que en el caso

del CMT puede mostrar grupos de células formando agrega-
dos microfoliculares o nidos celulares. Las células pueden tener
forma en huso (spindle), plasmocitoide, con cromatina en “sal
y pimienta” y frecuentemente presentan amiloide en el fondo.
Sin embargo, en un porcentaje importante de casos (10-20%) la
citologfa puede ser informada como neoplasia folicular (Bethes-
da IV)'2. Sila sospecha clinica de CMT es alta, también es posible
realizar estudio de inmunohistoquimica para Ct en la muestra
obtenida, o incluso medirla en el aspirado.

Estudio genético

Una vez confirmado el diagndstico bioguimico o citoldgico de
CMT, la deteccién de variantes patogénicas del protoncogén
RET actualmente se considera un requisito indispensable antes
de la terapia quirdrgica del CMT. Esto debido a la fuerte relacion
genotipo-fenotipo ya descrita, que permite determinar la pre-
sencia de una neoplasia endocrina multiple tipo 2A o 2B, y la
necesidad de descartar especialmente un feocromocitoma, el
que debe ser tratado previo a la cirugia del CMT.

En la presencia de mutaciones de alto riesgo, también puede
predecir el curso clinico de la enfermedad.

El resultado del estudio genético permite ademas planificar la
frecuencia y edad de inicio del tamizaje de feocromocitoma e
hiperparatirodismo en los pacientes con NEM2. La deteccion
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de variantes patogénicas en el RET es fundamental para poder
realizar un adecuado consejo genético al paciente y sus familia-
res. Como ejemplo, existen mutaciones con muy alto riesgo de
desarrollar un CMT agresivo (M918T) que implica la recomenda-
cion de realizar una tiroidectomia profilactica en el primer ano
de vida a los portadores de dicha variante patogénica®.

En Chile este estudio se realiza a través de la amplificacion del
ADN del protoncogén RET mediante PCRy la posterior secuen-
ciacion de los exones 8, 10, 11, 13, 14, 15y 16.

Etapificacion

Luego del diagnéstico, es necesario hacer una adecuada etapi-
ficacion, ya que la detecciéon de metastasis tanto ganglionares
cervicales como a distancia, permite guiar el tratamiento.

Los niveles plasmaticos de calcitonina preoperatorios pueden
predecir la extension tumoral. Asi, niveles <500 pg/ml sugieren
enfermedad tumoral de localizacién cervical, y cifras mayores a
500 pg/ml, especialmente asociadas a enfermedad metastasica
ganglionar hacen altamente probable la presencia de metastasis
a distancia’.

La ecotomografia de etapificacion preoperatoria permite analizar
los distintos compartimientos cervicales donde exista presencia
de ganglios linfaticos comprometidos por la neoplasia.

Este examen puede complementarse con una tomograffa com-
putada (TC) de cuello con contraste, para completar la evalua-
cion de los compartimientos ganglionares cervicales.

Cuando se sospecha enfermedad extracervical, por clinica o ni-
veles elevados de calcitonina, la recomendacion es realizar un
estudio exhaustivo que permita evaluar los sitios de mayor fre-
cuencia de metastasis (pulman, higado, hueso y otros). Para ello,
existen diversas técnicas que incluyen un TC de térax, TC de ab-
domen trifasico, asociado a una resonancia magnética (RM) de
columna vertebral'. Otra alternativa es la tomografia de emision
de positrones asociado a una tomografia computada (PET/CT),
utilizando radiofarmacos que detectan expresion de receptores
de somatostatina, como 18F-AIF-NOTA-Octreotide (FAN) actual-
mente disponible en nuestro pais, u otros como 68Ga-DOTATATE
o 18F-FDOPA™.

TRATAMIENTO

Cirugia

La reseccion completa del tumory de las eventuales metastasis
ganglionares locoregionales es actualmente el Unico tratamien-
to curativo de la enfermedad.

Eltipo de cirugia dependera de las caracteristicas y extension del tu-
mor. La terapia quirdrgica cldsica es la tiroidectomia total + diseccion
ganglionar cervical del grupo central (VI), amplidndola a disecciones
de grupos ganglionares cervicales laterales (I, Ill, IV y V) si se evidencia
compromiso ganglionar lateral o niveles elevados de Ct o CEA™.

Recientemente se ha descrito como alternativa la lobectomia ti-
roidea, recomendada en casos de enfermedad tumoral circuns-
crita a la tiroides, en nédulos menores de 2 c¢cm, sin evidencias
de metastasis ganglionares, con estudio genético que demuestre
ausencia de variantes patogénicas del protoncogen RET'®.

En caso de enfermedad metastdsica ganglionar lateral, la técni-
ca recomendada es la diseccién completa de los compartimien-
tos ipsilaterales, o bilaterales si la Ct es >200 pg/ml.

PRONOSTICO

El curso clinico de la enfermedad es extremadamente variable,
en ocasiones con una evolucién indolente, sin embargo, en
otros casos se observa progresion bioquimica y estructural, la
que empeora el pronéstico a largo plazo.

La anatomia patolégica puede mostrar elementos que determi-
nan un peor pronostico (conteo mitético, indice Ki-67 y presen-
cia de necrosis), los que deben anadirse a los criterios habituales
de etapificacion TNM (tabla 2)'7.

SEGUIMIENTO

La herramienta de seguimiento postoperatorio fundamental en
el CMT es la medicién de Ct, que debiera realizarse inicialmente
1-3 meses después de la cirugia, y luego a intervalos regulares
segun el riesgo de recidiva o la tendencia en el tiempo de sus
valores.

La mediciéon de antigeno carcinoembrionario también puede
utilizarse como marcador de tejido tumoral, y tiene relacion in-
versa con el grado de diferenciacion del tumor.

Ambas mediciones pueden presentar cambios durante el sequi-
miento, los que tienen relacion directa con la masa tumoral vy
con el prondstico de sobrevida del CMT. Asi, es posible estable-
cer “tiempos de doblaje” de ambos parametros, que conside-
ran la medicion sucesiva de ellos en al menos 4 oportunidades,
para determinar el lapso de tiempo en que su concentracion se
duplica, y que tiene relacion con el avance de la enfermedad
y especificamente con la mortalidad asociada. Para calcular el
tiempo de doblaje de Cty CEA existen herramientas disponibles
en la web'®,
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T—Tumor primario

T1: Tumor <2 cm en su mayor dimension, limitado a la tiroides
Tla Tumor <lcm
T1lb Tumor>lcmy <2 cm

T2: Tumor >2 cmy <4 cm en su mayor dimension, limitado a la
tiroides

T3: Tumor >4 cm en su mayor dimension, limitado a la tiroides
0 con extension extratiroidea macroscopica con invasion
de solo los musculos pretiroideos (esternohioideo,
esternotiroideo u omohioideo)

T4a:Tumor con extension extracapsular tiroidea, con invasion
de cualquiera de los siguientes: tejido blando subcutaneo,
laringe, traquea, esodfago, nervio laringeo recurrente

T4b:Tumor de cualquier tamafio que invade la fascia
prevertebral o rodea la arteria carotida o vasos
mediastinicos

N— Linfonodos regionales

NO: Sin evidencia de metastasis ganglionares locoregionales

N1la: Metastasis en grupo VI (pretraqueales, paratraqueales y
prelaringeos/ganglio Delfiano) o mediastino superior

N1b: Metastasis en otros compartimientos cervicales uni o
bilaterales (grupos I, Il, lll, IV or V) o retrofaringeos

M—Metastasis a distancia
MO Sin metastasis a distancia
M1 Con metastasis a distancia

Etapificacion TNM:
T (Tumor primario) N (Linfonodos regionales)
M (Metastasis a distancia)
Etapa I: T1a, T1b NO MO
Etapa Il: T2, T3 NO MO
Etapa Ill: T1I-T3 N1a MO
Etapa IVA: T1-T3 N1b MO
T4 cualquier N MO
Etapa IVB: T4b cualquier N MO
Etapa IVC: Cualquier To N M1

Otros factores histologicos a considerar en pronostico
- Conteo mitdtico 25 en 2 mm?

- Indice Ki-67 >5%

- Presencia de necrosis

Tabla 2. Clasificacion TNM Union for International Cancer
Control (UICC)V.

Recientemente se han descrito otros marcadores bioquimicos
que pueden ser Utiles en el seguimiento y pronostico del CMT
avanzado (procalcitonina, CA19-9)™.

El seguimiento también debe incluir la ecotomografia cervical
periédica para detectar y controlar la enfermedad cervical. La
solicitud de los otros examenes imagenolégicos descritos pre-
viamente dependera de la etapificacion inicial y de la sospecha
clinica o biogquimica de progresion de la enfermedad.

Manejo de enfermedad metastasica

En caso de enfermedad extracervical detectada por ima-
genes, debe evaluarse la posibilidad de tratamiento local,
considerando tamano, localizacion y extension. Las herra-
mientas disponibles para terapia local son multiples (cirugia,
radioterapia, radiofrecuencia, embolizacién) y deben utili-
zarse considerando la experiencia del equipo tratante y la
naturaleza de la lesion.

Si existe enfermedad metastdsica no resecable de curso pro-
gresivo, hace mas de 10 anos se ha utilizado la terapia con
inhibidores de quinasas (IK), la que ha evolucionado desde
el uso de inhibidores multiquinasas (cabozantinib, vandeta-
nib), que han demostrado aumento de la sobrevida libre de
progresion pero no global, hacia terapias dirigidas (target) en
pacientes con mutaciones del RET utilizando inhibidores es-
pecificos de la proteina quinasa RET como selpercatinib (estu-
dios LIBRETTO) y pralsetinib (estudios ARROW), los que tienen
un mejor perfil de efectos adversos que los inhibidores mul-
tiquinasas, con respuestas objetivas (OOR) en el 60-70% de
los pacientes?®?T,

Una limitacion de estas terapias es la aparicion de resistencia a
los IK durante el tratamiento. La deteccién de clones resisten-
tes usando DNA tumoral circulante podria ser una herramienta
para predecir su aparicién y asi ajustar la terapia??.

Terapia con radiontclidos (PPRT)
En tumores neuroendocrinos como el CMT que expresan re-
ceptores de somatostatina, el uso de radiofarmacos asociados
a andlogos de somatostatina también ha demostrado res-
puesta bioguimica e imagenoldgica satisfactoria utilizando
177Lu-DOTATATE y 90Y-DOTATOC?:.

Sindrome paraneoplasico

El CMT, al ser un tumor neuroendocrino, puede tener mani-
festaciones clinicas en otros 6rganos, atribuibles a la sintesis
de péptidos por el tumor. Son poco frecuentes, pero agregan
morbilidad significativa. La diarrea, debida a la cosecrecion de
distintos péptidos (serotonina, prostaglandinas) tiene escasa
respuesta a loperamida, y habitualmente requiere otras te-
rapias como ondansetron y agonistas de somatostatina.. La
reseccion de masa tumoral es la mas efectiva para aliviar este
sintoma.

En casos de hipercortisolismo, es posible disminuir la hiperse-
crecion de cortisol utilizando ketoconazol o terapias con inhi-
bidores de la tirosina quinasa como vandetanib o selpercatinib.
En los casos mas severos y refractarios se podria considerar rea-
lizar una adrenalectomia bilateral.
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CONCLUSIONES

En suma, el CMT presenta importantes desafios en su diagnés-
tico, terapia y seguimiento, siendo fundamentales las siguientes
consideraciones:

- El diagnostico preoperatorio se basa en la sospecha clinica, la
medicion de los niveles de Ct, y el analisis cuidadoso de la cito-
logia obtenida por puncién.

+ Una vez confirmado el diagndstico, se debe realizar el estu-
dio genético del protoncogén RET para definir el prondstico, los
estudios complementarios necesarios y realizar un adecuado
consejo genético.

« La adecuada etapificacion en el pre y postoperatorio es fun-
damental para decidir la indicaciéon de las distintas terapias,

utilizando los niveles de Ct, CEA y exdmenes de imagenes dis-
ponibles.

« Una adecuada cirugia cervical inicial es la Unica terapia poten-
cialmente curativa del CMT.

- El seguimiento debe realizarse en forma sistematica con la
medicion de los niveles de Ct, CEA y las imagenes adecuadas
segun las etapificacion de la enfermedad.

- Elinicio de terapia sistémica debe considerarse en forma indi-
vidual considerando la evolucion y progresion de la enfermedad.
« Al'ser un tumor de baja frecuencia y comportamiento variable,
es recomendable que estos casos sean manejados por grupos
centralizados multidisciplinarios con experiencia.
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RESUMEN

Las neoplasias endocrinas mdiltiples (NEM) tipo 1, 2 (se subdivide en 2A y 2B), 4 y 5; constituyen
sindromes genéticos hereditarios con un patron de transmision autosémico dominante. Se
caracterizan por la aparicién de miiltiples tumores endocrinos, tanto benignos como malignos, que
afectan a diversas glandulas, con manifestaciones clinicas especificas segun el tipo de NEM.

NEM tipo 1 (NEM1) se asocia a mutaciones inactivantes en gen MEN 7y se manifiesta principalmente
por tumores paratiroideos, hipofisarios y gastroenteropancredticos. El andlisis molecular del gen
MEN 1 estd indicado en pacientes con sospecha clinica y familiares, aunque la correlacién genotipo-
fenotipo es limitada.

NEM tipo 2 (NEM2) resulta de mutaciones activantes en el protooncogén RET y se caracteriza por
carcinoma medular de tiroides (CMT), altamente penetrante, agresivo y comun a todas las formas de
NEM2. En NEM2A coexisten feocromocitoma e hiperparatiroidismo, mientras que NEM2B incluye
feocromocitoma y neuromas mucosos. La tiroidectomia profilactica en portadores de mutaciones
RET se recomienda en la infancia segun el riesgo definido por la American Thyroid Association.
Ademas, casos de CMT aparentemente esporadicos pueden corresponder a NEM2 no diagnosticados,
justificando el estudio sistematico del protooncogén RET.

NEM tipo 4 (NEM4), asociada a mutaciones del gen CDKN 1B, presenta fenotipo similara NEM1, pero
con menor gravedad y aparicién mas tardia.

NEMtipo 5(NEM5), vinculadaamutacionesdelgen MAX, se asocia principalmente afeocromocitomas
y paragangliomas hereditarios.

El diagnéstico temprano y el estudio genético dirigido permiten implementar estrategias de
vigilancia y manejo individualizado, reduciendo la morbimortalidad.

El objetivo de este trabajo es revisar las caracteristicas genéticas, clinicas y diagnésticas de los
principales sindromes de neoplasias endocrinas miiltiples (NEM), con énfasis en su clasificacién,
manifestaciones especificas, implicancias del estudio molecular y estrategias de manejo precoz
orientadas a reducir la morbimortalidad asociada.
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ABSTRACT

Multiple Endocrine Neoplasia (MEN) types 1, 2 (subdivided into 2A and 2B), 4, and 5 are hereditary
genetic syndromes with an autosomal dominant inheritance pattern. They are characterized by the
development of multiple endocrine tumors, both benign and malignant, affecting various glands,
with clinical manifestations that vary depending on the MEN subtype.

MEN type 1 (MENT) is associated with inactivating mutations in the MENT gene and is mainly
manifested by parathyroid, pituitary, and gastroenteropancreatic tumors. Molecular analysis of
the MEN1 gene is indicated in patients with clinical suspicion and their relatives, although the
genotype-phenotype correlation remains limited.

MEN type 2(MEN2) results from activatingmutationsin the proto-oncogene RETand is characterized
by medullary thyroid carcinoma (MTC), which is highly penetrant, aggressive, and common to all
MEN2 subtypes. MEN2A is also associated with pheochromocytoma and hyperparathyroidism,
whereas MEN2B includes pheochromocytoma and mucosal neuromas. Prophylactic thyroidectomy
is recommended in childhood for carriers of RET mutations, according to the risk stratification
defined by the American Thyroid Association. Moreover, apparently sporadic cases of MTC may
represent undiagnosed MEN2, supporting the systematic analysis of the RET proto-oncogene.
MEN type 4 (MEN4), associated with mutations in the CDKN 1B gene, presents a phenotype similar
to MEN1 but with lower severity and later onset.

MEN type 5 (MENS), linked to mutations in the MAX gene, is mainly associated with hereditary
pheochromocytomas and paragangliomas.

Early diagnosis and targeted genetic testing enable the implementation of surveillance and
personalized management strategies, thereby reducing morbidity and mortality.

The aim of this article is to review the genetic, clinical, and diagnostic features of the main
multiple endocrine neoplasia (MEN) syndromes, with emphasis on their classification, specific
manifestations, the role of molecular testing, and early management strategies aimed at reducing
associated morbidity and mortality

INTRODUCCION

Las neoplasias endocrinas multiples (NEM) constituyen un gru-
po de sindromes hereditarios autosémicos dominantes, carac-
terizados por la aparicién de tumores benignos y malignos en
glandulas endocrinas y, en menor medida, en 6rganos no en-
docrinos. Se han identificado cinco tipos principales: NEM tipo
1 (NEM1), NEM tipo 2 (NEM?2), con sus subtipos 2Ay 2B (NEM3),
NEM tipo 4 (NEM4) y NEM tipo 5 (NEMD5), siendo los dos prime-
ros los mds prevalentes y clinicamente relevantes. A pesar de
su baja frecuencia, la deteccion precoz de estos sindromes es
esencial, dado que se asocian a una elevada morbilidad y mor-
talidad, especialmente en etapas tempranas de la vida. El avance
en la comprension molecular de estas patologias ha permitido
el reconocimiento de los genes implicados, facilitando la identi-
ficacion de individuos portadores y optimizando las estrategias
de seguimiento y tratamiento. Esta revision tiene por objetivo
describir las caracteristicas fisiopatoldgicas y clinicas de los prin-
cipales tipos de NEM, con énfasis en el diagnéstico temprano, la
vigilancia y el manejo de los pacientes y sus familiares.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 1

La NEM1 (OMIM #131100) (OMIM®: online mendelian inheritance
in man) es una enfermedad hereditaria autosémica dominante,
poco frecuente, con una prevalencia estimada entre 1 en 20 000
y 1 en 40 000 individuos, sin predominancia de sexo ni asocia-
cién con grupos étnicos o raciales especificos'2 Se caracteriza
por una alta penetrancia, alcanzando el 94% en la quinta década
de la vida, elevada mortalidad, y una correlacién genotipo feno-
tipo menos definida en comparacion con lo observado en NEM?2.
Se han documentado mutaciones de novo en hasta un 10% de los
casos?®. Predispone al desarrollo de tumores en mdltiples tejidos
endocrinosy, en menor medida, no endocrinos. Las manifestacio-
nes clinicas mas frecuentes corresponden a tumores de las glan-
dulas paratiroides, responsables de hiperparatiroidismo primario
(HPP), con una penetrancia cercana al 100% hacia los 50 anos de
edad; tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (TNE-
GEP), presentes en aproximadamente un 30-75% de los casos; y
adenomas hipofisarios (PitNET), identificados en un 10-60% de
los pacientes*®. Adicionalmente, algunos individuos pueden de-
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sarrollar tumores de la corteza suprarrenal, carcinoides bronquia-
les o timicos, asi como manifestaciones cutdneas tales como an-
giofibromas faciales, colagenomas y lipomas. En conjunto, estos
hallazgos configuran un fenotipo clinico altamente variable, en el
cual se han descrito mas de 20 tipos de tumores endocrinos y no
endocrinos asociados a la enfermedad (tabla 1)*°.

La NEM1 es causada por variantes patogénicas en el gen MENT
(OMIM #613733), un gen supresor tumoral localizado en el cro-
mosoma 11qg13. Este gen consta de 10 exones que codifican una
proteina nuclear de 610 aminoacidos denominada menina, ex-
presada de manera ubicua y con funciones clave en la regulacion
génica y en el mantenimiento de la estabilidad del ADN. Aunque
se ha acumulado un conocimiento considerable sobre su biolo-
gfa, los mecanismos moleculares exactos mediante los cuales la
menina ejerce su accion supresora tumoral, asi como sus inte-
racciones proteicas especificas, permanecen en estudio. Hasta la

fecha, se han descrito mas de 1 800 mutaciones germinales am-
pliamente distribuidas a lo largo del gen, afectando tanto regio-
nes codificantes (exones) como sitios de empalme (splicing) entre
exones e intrones’.

El modelo de génesis tumoral propuesto para NEM1 se basa en
la "teoria de los dos golpes" de Knudson. En este modelo, una
primera mutacién en una copia del gen MENT es heredada en
la linea germinal desde un progenitor afectado (“primer golpe”),
mientras que la segunda copia, inicialmente normal o tipo sil-
vestre (wild- type), sufre una mutacién somatica posterior (“se-
gundo golpe”), cominmente en forma de delecién cromosémi-
ca extensa. Este mecanismo da lugar a la pérdida de funcién del
gen MENT y al posterior desarrollo tumoral. La presencia de esta
secuencia de eventos se evidencia mediante la pérdida de la he-
terocigosidad (LOH, loss of heterozygosity) cuando se compara el
ADN tumoral con el ADN constitucional del pacient®.

Organo Caracteristica Porcentaje
Adenomas paratiroideos Enfermedad multiglandular >90
Gastroenteropancreatico Gastrinoma 40
Insulinoma 10
Otros (VIPoma, somatostatinoma, <1
glucagonoma, GHRHoma)
No funcionantes 20
Hipdfisis Prolactinoma 20
Acromegalia 3-6
Enfermedad de Cushing <1
Adenomas no funcionantes 10
Tumores carcinoide Timico 1
Bronquial 12
Gastrico 5
Suprarrenal No funcionante 20-40
Feocromocitoma <1
Cushing adrenal, Hiperaldosteronismo Raros
Carcinoma
Tumores cutaneos Angiofibromas faciales 85
Colagenomas 70
Lipomas 30
Sistema nervioso central Meningiomas 5-8
Ependimomas 1
Otros Leiomiomas 10

VIP, péptido intestinal vasoactivo ; GH, hormona de crecimiento; PRL; prolactina; GHRH Hormona liberadora de GH

Adaptada de Del Rivero, et al. (2025)2.

Tabla 1. Tumores endocrinos y no endocrinos relacionados a NEM1 (prevalencia a los 40 afios*).
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Existen tres modalidades diagnésticas para establecer la presen-
cia de NEM1:

1. Diagnaéstico clinico: se plantea ante la presencia de al menos
dos de los tres tumores principales asociados a NEM1.

2. Diagnéstico familiar: definido como un caso indice con NEM1
asociado a un familiar de primer grado que presente al menos
uno de los tres tumores clasicos.

3. Diagnéstico genético: se establece en individuos asintomati-
cos en quienes se detecta una mutacion patogénica en el gen
MENT382,

El estudio genético debe ofrecerse a los pacientes que cumplan
con los criterios clinicos previamente descritos, tanto esporadicos
como familiares, asi como a sus familiares asintomaticos. Tam-
bién se recomienda su realizacién en individuos que, sin cumplir
criterios diagnosticos formales, presentan caracteristicas clinicas
sugerentes de NEM1, tales como: HPP recurrente, presencia de
gastrinomas, PitNETs de inicio temprano, tumores pancreaticos
multiples o tumores carcinoides.

Hasta el momento, no se ha podido establecer una correlacion
genotipo-fenotipo concluyente en NEM1, dado que pacientes
portadores de la misma mutaciéon pueden presentar manifesta-
ciones clinicas diferentes. En este contexto, el estudio genético
resulta de gran utilidad, ya que permite confirmar el diagnéstico,
distinguir verdaderos casos de NEM1 de posibles fenocopias, y
excluir la enfermedad en familiares no portadores de la mutacion,
lo cual evita un seguimiento clinico innecesario, reduce el estrés
emocional, y optimiza los recursos en salud'®.

Tumores paratiroideos

Los tumores paratiroideos constituyen la primera manifestacion
clinica de NEM1 en mas del 95% de los pacientes; sin embargo,
otros tumores como los TNEGEP o los PitNET también pueden pre-
sentarse como manifestacion inicial'’. Los tumores paratiroideos
presentan una alta penetrancia (cercana al 100% a los 50 anos), y
corresponden al 2-4% de todos los casos de HPP'?, Habitualmente
se manifiestan a edades mas tempranas que los casos esporadicos
(20-25 anos vs. 60 anos), y suelen corresponder a adenomas o a
enfermedad multiglandular recurrente o persistente. Esta presen-
tacion, junto con la alta prevalencia de glandulas ectépicas, confie-
re al HPP asociado a NEM 1 un elevado riesgo de recurrencia®.

Una vez realizado el diagnéstico de HPP, debe evaluarse la presen-
cia de afecciones relacionadas, como enfermedad désea y renal. Se
recomienda solicitar una DEXA (dual-energy X-ray absorptiometry)
de tres sitios (columna lumbar, caderas y tercio distal del radio),
asi como imdgenes para detectar fracturas vertebrales, dado que
existe evidencia que sugiere una menor densidad mineral 6sea
en pacientes con NEM1 en comparacién con aquellos con HPP

esporadico. Ademas, se sugiere la evaluacion de la funcion renal,
la medicion de calciuria de 24 horas y estudios por imdgenes para
detectar nefrolitiasis'.

La evaluacion imagenoldgica tiene como objetivo principal lo-
calizar una o mas glandulas paratiroideas afectadas, facilitando
asi la planificacién quirdrgica. Entre las modalidades diagnés-
ticas disponibles se incluyen la ecografia cervical, cintigrafia
de paratiroides con tomografia computarizada por emisiéon de
fotén unico (SPECT), la tomograffa computarizada en cuatro fa-
ses (TC 4D) y la tomografia por emision de positrones (PET/CT)
utilizando metionina o colina como trazadores. La adecuada lo-
calizacion preoperatoria mediante estas técnicas se ha asociado
con mejores resultados quirdrgicos, al reducir el tiempo opera-
torio, minimizar las complicaciones y aumentar la tasa de éxito
en la reseccion de las glandulas afectadas’.

El tratamiento es quirdrgico, aunque el abordaje éptimo adn se
encuentra en debate ya que habitualmente se trata de una enfer-
medad multiglandular. La extensién de la reseccién ha evolucio-
nado desde enfoques mas agresivos, como la paratiroidectomia
total con autotrasplante de paratiroides, hacia estrategias menos
invasivas, como la paratiroidectomia subtotal o incluso menos
que subtotal, con el objetivo de equilibrar el riesgo de recurrencia
frente al riesgo de hipoparatiroidismo permanente. En algunos
centros, se practica timectomia de rutina para resecar posibles
glandulas paratiroideas ectopicas y prevenir el desarrollo de tu-
mor carcinoide timico, el cual representa una causa importante
de morbimortalidad en estos pacientes. El tratamiento no qui-
rdrgico incluye el uso de calciomiméticos como el cinacalcet, que
ha demostrado seguridad, tolerabilidad y eficacia comparables a
las observadas en el HPP esporddico. La ablacion percutanea con
etanol es otra opcidn terapéutica en pacientes con HPP, aunque la
hipercalcemia suele ser recurrente y puede requerir tratamiento
adicional?.

Tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos

Los TNEGEP se presentan en el 30-90% de los pacientes con
NEM1, pueden ser funcionales o no, y tipicamente se mani-
fiestan a edades mads tempranas que los casos esporadicos.
Habitualmente son multiples y constituyen la primera causa de
mortalidad debido a su potencial comportamiento maligno?.
Dentro de los tumores funcionantes asociados a NEM1 desta-
can los gastrinomas, que representan alrededor del 40% de los
TNEGEP; de todos los pacientes con gastrinomas, alrededor de
un 20% tendra un NEM1. Son de tamano pequeno, rara vez se
localizan en el pancreas, siendo el duodeno su ubicacién habi-
tual. Frecuentemente metastatizan al higado, por lo que resulta
fundamental su deteccién precoz mediante la medicion de gas-
trina sérica’.
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El pronéstico de los pacientes con gastrinoma y sus compli-
caciones, como el sindrome de Zollinger-Ellison y las Ulceras
gastricas o duodenales mdltiples y recurrentes, ha mejorado
notablemente tras la introduccion de terapias con inhibidores
de la bomba de protones. Estudios internacionales han sugerido
que actualmente el 70% de los individuos con NEM1 fallecen a
causa de TNEGEP malignos pancredticos y tumores carcinoides
timicos. Es fundamental sospechar NEM1 en todo paciente con
gastrinoma, especialmente cuando el diagnéstico ocurre a edad
temprana“.

Elinsulinoma, que representa alrededor del 10- 30% de los TNE-
GEP, puede ser la primera manifestacion clinica en el 10% de los
casos, apareciendo precozmente desde los 5 anos. Clinicamente
se manifiesta como hipoglicemias?.

Otros tumores funcionantes son glucagonoma, VIPoma, somatos-
tatinoma y GHRHoma, los cuales se asocian a sindromes clinicos
generalmente de facil reconocimiento®. En la tabla 2 se describen
las principales manifestaciones clinicas de los TNEGEP funcionan-
tesy su riesgo de malignidad.

Existe una prevalencia muy alta de TNEGEP no funcionantes,
especialmente pancreaticos, lo cual complejiza su estudio loca-
lizatorio. Se emplean técnicas de imagen como TC, resonancia
magnética (RM), PET/CT con analogos de somatostatina marcados
con radioisétopos, y endosonografia, entre otras. Aproximada-
mente entre el 15% y 30% de los pacientes con TNEGEP desa-
rrollan metastasis a distancia, particularmente en los tumores no
funcionantes y gastrinomas?. Se recomienda resecar tumores de
tamano superior a 2-3 cm, aungue este punto sigue siendo tema
de controversia en la literatura™.

El estudio debe iniciarse a los 16 anos y, posteriormente, realizar
controles bioquimicos e imagenes cada 1-3 afos en pacientes
asintomaticos. El tratamiento médico del exceso hormonal en
los TNEGEP asociados a NEM1 es similar al recomendado para los
TNEGEP de presentacion esporadica’.

Tumores hipofisarios

Los PItNET se presentan en aproximadamente un 35-60% de los
casos de NEM1, con una edad de apariciébn mas temprana en
comparacion con los casos esporadicos. En algunos pacientes,
se manifiestan como adenomas multiples, aunque el comporta-
miento clinico de estos tumores no difiere significativamente del
observado en pacientes sin NEM 1. Anteriormente se considera-
ba que los PitNET asociados a NEM 1 eran mds agresivos y menos
sensibles al tratamiento'®; sin embargo, esta percepcion ha sido
reevaluada a la luz de estudios recientes que han evidenciado un
curso clinico comparable al de los tumores esporadicos’’.

La mayoria de los pacientes con NEM1 presentan microadeno-
mas no funcionantes, con una frecuencia estimada entre el 28%
y el 48%. Entre los adenomas funcionantes, el mas frecuente es
el prolactinoma (60%), seguido por los adenomas productores de
hormona del crecimiento causantes de acromegalia (8-18%), tu-
mores plurihormonales (5-18%) y, en menor proporcion, los ade-
nomas secretores de ACTH (5-10%)°.

Se recomienda realizar una resonancia magnética de silla turca
con contraste en todos los pacientes con NEM 1 a partir de los 16
anos de edad, como parte de la vigilancia sistematica®. En tabla 3,
se presenta el seguimiento clinico para pacientes con diagnostico
genético de NEM 1. El enfoque terapéutico no difiere del emplea-
do para los tumores hipofisarios esporadicos' .

Tumor Sintomas y hallazgos clinicos Localizacion primaria Malignidad (%)
Insulinoma Hipoglicemia, sintomas neuroglucopénicos En cualquier parte del 5-15
pancreas
Gastrinoma Dolor abdominal, ulcera péptica, diarrea Triangulo del gastrinoma* >50
Glucagonoma Eritema necrolitico migratorio, hiperglicemia, Pancreas (cola) >60
trombosis venosa, baja de peso
VIPoma Diarrea acuosa, hipokalemia, aclorhidria Pancreas (cola>cabeza, >50
cuerpo) Raramente
suprarrenal y tejido
periganglionar
Somatostatinoma Hiperglicemia, colelitiasis, diarrea, esteatorrea Pancreas, duodeno >60

GHRH

Acromegalia

Pancreas, intestino delgado,
pulmon

GHRH: Hormona liberadora de hormona del crecimiento.

Adaptado de Wohllk N.*,

Tabla 2. Resumen de los tumores neuroendocrinos enteropancreaticos funcionantes.
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Edad de comienzo

Tumor Test bioquimico (anual) (afos) Imagenes

Hiperparatiroidismo Calcemia 5-8 Se puede considerer en caso de cirugia
PTH -

Adenohipdfisis Prolactina, IGF-1 16 RM silla turca (cada 3-5 afios)

Insulinoma Glicemia, Insulinemia, 5 No
proinsulina

Gastrinoma Gastrinemia 20 No

Otros TNEGEP Cromogranina-A, <10 TC, RM o endosonografia (anual)
glucagon, VIP, PP Considerar 68Ga DOTATATE PET/CT

Tumores carcinoides No 15 TC o RM (cada 1-2 afios)

Suprarrenal Estudio funcional en tumores <10 TC o RM abdomen (junto con imagenes
>1 cm o sospecha de pancreéticas)
hiperfuncion

Cancer de mama Examen de mama 40 afios Mamografia

TNEGEP: Tumores Neuroendocrinos Gastro Entero Pancreaticos; VIP: Péptido Intestinal Vasoactivo; PP: Polipéptido pancredtico; RM: Resonancia
Magnética; TC: Tomografia Computarizada; PET: Tomografia por Emision de Positrones; IGF-1: Factor de Crecimiento Insulino simil tipo 1; PTH:

Hormona Paratiroidea.
Adaptada de Adaptado de Del Rivero, et al. (2025)2.

Tabla 3. Seguimiento clinico para pacientes con diagnéstico de NEM1.

Otros tumores

Ademas de los tumores descritos previamente, existen otras
neoplasias que también se presentan con mayor frecuencia en
NEM 1, como los tumores carcinoides, principalmente localizados
en timo, bronquios, estémago y duodeno, los cuales representan
la segunda causa de mortalidad en pacientes con NEM 14,

Las lesiones cutdneas en NEM1 son también frecuentes y deben
considerarse como un elemento adicional de sospecha diagnds-
tica. Las mas comunes incluyen: angiofibromas faciales (figura 1)
(64-88%), colagenomas (63-72%) y lipomas (3-34%)181°,

El compromiso suprarrenal se presenta en un 9-55% de los pa-
cientes, siendo bilateral en aproximadamente el 12,5% de los
casos. Estas lesiones pueden ser funcionales o no funcionales, e
incluso se han descrito casos de carcinoma suprarrenal, por lo que
su evaluacion dirigida resulta fundamental?®.

Figura 1. Angiofibroma nasal

Con permiso de reproduccion de Garcia, et al. (2023)%.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2

NEM?2 es un sindrome hereditario de transmisién autosémica do-
minante que afecta aproximadamente a 1 de cada 30 000 indi-
viduos. Los principales componentes clinicos de este sindrome
incluyen el carcinoma medular de tiroides (CMT), feocromocitoma
(FEO) e hiperparatiroidismo (HPP). El protooncogén RET (REarranged
during Transfection) (OMIM #164761), localizado en el cromosoma
10g11.2, codifica una proteina receptora de membrana pertene-
ciente a la familia de las tirosinas quinasas (figura 2)221-24,
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Figura 2. Esquema simplificado de protooncogén RET y
ubicacion de las mutaciones mas frecuentes.

Adaptado de Sahakian et al. (2024)%*.
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CANCER MEDULAR DE TIROIDES:

EL CMT hereditario se evidenci¢ hace casi seis décadas, identifican-
dose su asociacién con feocromocitoma. Se caracteriza por niveles
altos de calcitonina (CTN) permitiendo su deteccién precoz v tra-
tamiento anticipado al inicio de sintomas clinicos. Posteriormente,
en la década de 1980, comenz6 el andlisis genético, y en 1993
se identificaron mutaciones germinales en el proto-oncogén RET
como responsables de este sindrome. Un nimero reducido de mu-
taciones explica mas del 99% de los casos de NEM?2, lo que ha per-
mitido identificar portadores en etapas mas tempranas que me-
diante el uso de CTN, posibilitando la realizacién de tiroidectomia
profilactica (TP) en fases iniciales, cuando solo existe hiperplasia de
células C o CMT microscopico, evitando el seguimiento innecesario
de familiares no portadores?'.

Los CMT hereditarios se clasifican en NEM2A (OMIM 171400,
aproximadamente 95%) y NEM2B (OMIM 162300, aproximada-

i
Figura 3. Amiloidosis cutanea liquenificada en la region
interescapular.

Con permiso de reproduccion de Garcia, et al. (2023)*

mente 5%). EL CMT es la manifestacion comuin a ambos subtipos,
con un riesgo practicamente del 100% de desarrollo. ELNEM2A se
subdivide clinicamente en:

a) Clasica (CMT, FEO e HPP)

b) Asociada a amiloidosis cutanea liquenificada (ACL)

¢) Carcinoma medular de tiroides familiar (CMTF)

d) Asociado a enfermedad de Hirschsprung (EH)

Existen caracteristicas fenotipicas que permiten distinguir ambos
tipos de NEM2. El HPP (presente en un 10-20%) y la ACL (en un
12%, figura 3), son exclusivos del NEM2A. Por otro lado, el NEM2B
se caracteriza por un fenotipo marfanoide, neuromas mucosos
(en lengua, labios y conjuntiva) y la presencia de ganglioneuro-
mas difusos en el tracto gastrointestinal (figura 4). Los pacientes
con CMTF desarrollan Unicamente CMT, y para confirmar esta va-
riante se debe excluir la presencia de FEO e HPP en el paciente y
sus familiares. Se han descrito familias con coexistencia de EH y
NEM?2A (alrededor del 7%), asociadas a mutaciones en el exén 10
del protooncogén RET (codones 609, 611, 618 y 620)2"22,

En NEM2B, el CMT aparece a edades mas tempranas y presenta un
curso clinico mas agresivo en comparacion con NEM2A. Durante el
primer ano de vida, los signos fenotipicos clasicos pueden estar au-
sentes, por lo que es esencial identificar manifestaciones tempranas
como alacrimia y constipacion. Existe una correlacion genotipo-fe-
notipo bien establecida en NEM2A/NEM2B, donde la agresividad
del CMT esta fuertemente influenciada por la mutacién especifica
del protooncogén RET, lo que permite orientar el tamizaje clinico y
quirdrgico de manera personalizada. En 2015, la American Thyroid
Association (ATA) propuso una clasificacion de riesgo basada en el
tipo de mutacion de RET, que establece tres grupos:

« Riesgo moderado

« Alto riesgo (incluye mutaciones del codon 634y 883)

« Riesgo altisimo (asociado al NEM2B, mutacion M918T) (figura
2)20-23,26.

Figura 4. Neuromas linguales y labio superior caracteristico de NEM2B.

Con permiso de reproduccion de Garcia, et al. (2023)*
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Esta clasificacion es Util para definir la edad éptima de la TP, pre-
decir el fenotipo clinico y determinar el momento adecuado del
tamizaje para FEO e HPP (figura 5).

El fundamento de la TP en NEM2 se basa en los siguientes crite-
rios:

1. La mutacion tiene una penetrancia completa o casi completa
2. Existe una prueba genética confiable

3. La funcién del 6rgano extirpado es reemplazable

4. La reseccion del 6rgano tiene baja morbilidad y mortalidad

5. Hay métodos confiables para evaluar la curacion quirdrgica

La experiencia internacional y nacional ha demostrado que la
TP permite lograr curacién bioquimica en aproximadamente el
90% de los casos?”?8, Ademas, estudios han revelado que en-
tre el 5y 7% de los pacientes sin antecedentes familiares de
CMT portan mutaciones asociadas a NEM2A, y que en NEM2B
las mutaciones de novo representan entre el 75y 80% de los
€as0s?32%30,

FEOCROMOCITOMA

Los pacientes con NEM2A/2B presentan un 50% de riesgo de de-
sarrollar FEO, especialmente aquellos portadores de mutaciones en
los codones 634, A883F y M918T. En un estudio internacional que
incluy6 a 1210 pacientes con NEM?2 (rango de edad entre 12y 89
anos), se identificé FEO en el 47% de los casos, siendo bilateral en el
60% de ellos. El tratamiento consistié en reseccion total de ambas
gladndulas suprarrenales en el 71% y con preservacion de la corteza
suprarrenal en el 29%, en esta Ultima, la recurrencia se observé en
un 2-3%y el FEO maligno se present6 en menos del 0,5% de los
casos. La relevancia de la adrenalectomia con preservacion de la
corteza suprarrenal radica en su capacidad de evitar dependencia
de glucocorticoides a largo plazo y las complicaciones asociadas a
insuficiencia suprarrenal. Por lo tanto, este enfoque quirdrgico es
considerado de eleccién en pacientes con FEO bilateral.

Su pesquisa resulta fundamental antes de procedimientos qui-
rdrgicos, ya que permite prevenir crisis adrenérgicas intraopera-
torias. Estos tumores pueden manifestarse de forma sincronica o
metacronica, y su aparicion previa al CMT es excepcional®°-32,
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Figura 5. Seguimiento clinico sugeridos para pacientes con mutacion germinal del gen RET.
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HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

En pacientes con NEM2A, el HPP presenta una frecuencia de 10-
20%. Dfaz Torres y Wohllk en el afno 2012, describen en pobla-
cién chilena la predominancia de la mutacion C634W; solo 3 de
66 pacientes desarrollaron HPP, y todos ellos eran portadores de
la mutacion C634R, la cual es la mas frecuente a nivel mundial.

El tratamiento quirdrgico en estos casos suele ser menos agresivo
que en NEM1, dado el comportamiento clinico mas benigno vy la
menor frecuencia de recurrencia. El tamizaje debe iniciarse a los
11 anos en pacientes clasificados como de alto riesgo y a los 16
anos en aquellos con riesgo moderado, mediante la solicitud de
calcemia y PTH?#6:2%32,

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 4

Es un trastorno autosémico dominante causado por mutaciones
en el gen COKN1B (OMIM #610755), localizado en el cromosoma
12p13, el cual codifica la proteina p27-kip1. Ha sido reportado
en menos de 29 casos indice, siendo el mas joven de 15 anos. Los
hallazgos clinicos son similares a los observados en NEM 1, aun-
que en general las manifestaciones son mas leves y de aparicién
mas tardia. Los pacientes pueden presentar tumores endocrinos
(HPP, PItNET y TNEGEP) y no endocrinos (lipomas, meningiomas).
En el 5a 10% de los pacientes con diagnéstico clinico de NEM1
sin mutacion del gen MENT, solo un 3% presentan mutaciones en
CDKN1B. El manejo, en ausencia de mayor evidencia, se considera
actualmente similar al de NEM 1%,

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 5
La NEM5 es causada por mutaciones del gen MAX (MYC-asso-
ciated factor X, OMIM #154950), ubicado en el cromosoma

14g23.3; es un gen supresor tumoral que codifica un factor de
transcripcion integrante del complejo MYC/MAX/MXD1, el cual
desempena un rol en la proliferacién y diferenciacion celular, an-
giogenesis y apoptosis. Hasta el 65% de las mutaciones descritas
son de novo, y su transmision parece tener un origen paterno,
posiblemente asociado a fenémenos de imprinting. Este gen es
conocido por su implicancia en el desarrollo de feocromocitomas
y paragangliomas hereditarios, y otras condiciones como acro-
megalia, microprolactinomas, condrosarcomas, HPP, tumores
neuroendocrinos, cancer de mama y cancer pancreatico?.

En tabla 4 se menciona los hallazgos principales de los pacientes
con los diferentes tipos de NEM.

SINTESIS

Las NEM son sindromes hereditarios con un patron de transmision
autosémico dominante, cuya comprension ha avanzado notable-
mente gracias a los progresos en biologia molecular. La identifi-
cacion de mutaciones especificas ha permitido implementar un
enfoque personalizado en el tamizaje, el diagnéstico temprano y
el tratamiento, ya sea quirdrgico o médico.

En los sindromes NEM 1y NEM4, el estudio genético permite des-
cartar la presencia de la mutacién en familiares no portadores, lo
que evita exdmenes innecesarios y reduce la carga emocional. En
el caso de NEM2, la deteccién de mutaciones en el proto-onco-
gén RET es fundamental para definir el momento oportuno de
realizar una TP. El seguimiento multidisciplinario, sistematico y a
largo plazo es clave para optimizar el manejo y mejorar el pronds-
tico de los pacientes con NEM.

Tipode NEM Gen Condiciones (Caracteristicas)

NEM1 MEN1 (menina) Hiperparatiroidismo (95%)-Tumores neuroendocrinos pancreaticos
(30%—-90%)-Adenomas hipofisiarios (35%—-60%)-Otros: angiofibromas
faciales, colagenomas, lipomas, meningiomas, ependimomas

NEM2A RET (especialmente codoén 634) Carcinoma medular de tiroides (99%)-Feocromocitoma
(50%)-Hiperparatiroidismo (10%—20%)

NEM2B RET (especialmente codon 918) Neuromas mucosos (99%)-Habito marfanoide (99%)-Carcinoma medular de
tiroides (99%)

NEM4 CDKN1B Tumores paratiroideos y de hipdfisis anterior-Posible asociacion con
tumores adrenales, renales y de drganos reproductivos

NEM5 MAX (MYC-associated factor X) Predisposicion a feocromocitomas y paragangliomas hereditarios-Posible

asociacion con otros tumores neuroendocrinos

Tabla 4. Principales condiciones y caracteristicas de los pacientes con NEM.
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RESUMEN

La osteoporosis secundaria es una condicién que surge como consecuencia de enfermedades
subyacentes o tratamientos médicos que afectan el metabolismo 6seo, a diferencia de la
osteoporosis primaria, que se asocia con la pérdida de masa 6sea relacionada a la menopausia y
la edad. Su presentacién clinica es diferente, ya que puede manifestarse en pacientes mas jévenes
y, en algunos casos, asociarse con una pérdida 6sea mas severa, aumentando la prevalencia de
fracturas por fragilidad.

Identificar las causas secundarias es crucial, ya que impacta directamente en las estrategias
terapéuticasy en la evaluacion del riesgo de fractura. Su reconocimiento oportuno es fundamental
para realizar una evaluacién adecuada, individualizar el tratamiento segun la etiologia subyacente
y las necesidades del paciente, y asi prevenir fracturas por fragilidad.

Esta revision tiene como objetivo destacar cuiando sospechar osteoporosis secundaria, como
estudiarlay proporcionar herramientas para su adecuado abordaje clinico.

ABSTRACT

Secondary osteoporosis is a condition that arises as a consequence of underlying diseases or medical
treatments that affect bone metabolism, in contrast to primary osteoporosis, which is associated
with age-related bone loss and the hormonal changes of menopause. Its clinical presentation
differs, as it can occur in younger patients and, in some cases, be associated with more severe bone
loss, increasing the prevalence of fragility fractures.

Identifying secondary causes is crucial, as it directly impacts treatment strategies and fracture risk
assessment. Early recognition is essential to ensure an adequate evaluation, individualize treatment
based on the underlying etiology and patient needs, and ultimately prevent fragility fractures.
This review aims to highlight when to suspect secondary osteoporosis, how to properly assess it, as
well as provide tools for its clinical management.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es un problema de salud publica que afecta a
cientos de millones de personas en todo el mundo'. Si bien lo mas
frecuente es que la osteoporosis sea primaria, es decir, producto
de la pérdida de masa 6sea relacionada con la menopausia v el
envejecimiento, también puede desarrollarse como consecuencia
de factores identificables, como enfermedades o medicamentos,
lo que se conoce como osteoporosis secundaria®. Esta se caracte-
riza por una disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO) y/o
alteraciones en la microarquitectura 6sea, con un aumento con-
secuente en el riesgo de fracturas por fragilidad. Estas fracturas,
que ocurren sin un trauma significativo, afectan aproximadamen-
te a 1 de cada 3 mujeres y 1 de cada 5 hombres mayores de 50
anos en la poblacion general®#y se asocian con un aumento en la
morbimortalidad, pérdida de autonomia, deterioro de la calidad
de vida y un elevado costo para los sistemas de salud.

Es fundamental considerar las causas secundarias de osteoporo-
sis al afrontar a nuestros pacientes, ya que, aungue son menos
frecuentes que las formas primarias, representan aproximada-
mente el 30% de las mujeres posmenopausicas, el 50% de las
mujeres premenopausicas y entre el 50y el 80% de los hombres
diagnosticados con osteoporosis®. En Chile, se ha reportado que
hasta un 50% de las mujeres postmenopausicas con osteoporo-
sis y un 66% de las que presentan osteopenia tienen una causa
secundaria identificable mediante anamnesis dirigida y estudios
de laboratorio estructurados®.

En los casos de osteoporosis secundaria, la evaluacion clinica,
el calculo del riesgo de fractura y el manejo terapéutico deben
adaptarse segun la etiologia subyacente, las comorbilidades y
las caracteristicas individuales del paciente.

Esta revision tiene como propasito establecer los criterios clini-
Cos para sospechar una causa secundaria de osteoporosis, des-
cribir cémo evaluarla adecuadamente y definir en qué escena-
rios estd indicada una terapia especifica para la prevencion de
fracturas. Asimismo, se abordan mas en detalle aquellas condi-
ciones en las que evidencia reciente podria modificar el enfoque
diagnostico y terapéutico de la salud 6sea.

CUANDO SOSPECHAR UNA CAUSA DE OSTEOPOROSIS
SECUNDARIA Y COMO ESTUDIARLAS

En cuanto al diagnéstico, aungque no existe un consenso universal,
en mujeres premenopausicas y hombres menores de 50 anos, se
considera baja masa 6sea cuando el Z-score es <-2,0 y 0steoporosis
cuando esta asociado a fracturas por fragilidad o factores de riesgo
relevantes’®. En mujeres posmenopdusicas y hombres mayores de
50 anos, la osteoporosis se define por un T-score <-2,5°. Sin embar-

go, también se ha propuesto incluir como criterio diagnéstico de
osteoporosis la presencia de osteopenia (T-score entre -1,0y -2,5)
asociada a fracturas por fragilidad o a un riesgo elevado de fractu-
ra estimado mediante FRAX®'°, recordando que esta herramienta
estd validada solo para mayores de 40 anos. FRAX® es un algorit-
mo computacional que calcula la probabilidad a 10 anos de sufrir
una fractura mayor por fragilidad (de cadera, vertebras, himero o
muneca) vy la probabilidad a 10 anos de fractura de cadera por fra-
gilidad. Ademas permite incorporar causas secundarias y otros fac-
tores de riesgo para mejorar la estimacion del riesgo de fractura®.
Actualmente existe una version mas reciente, "FRAX plus’, que in-
cluye un mayor ndmero de variables, resultando especialmente Util
para pacientes con osteoporosis secundaria al mejorar la precision
en la estimacion del riesgo de fractura'.

Existen diversas causas de osteoporosis secundaria (tabla 1) por
lo que su presentacion puede ser diferente, pudiendo presen-

Hematoldgicas

- Mieloma multiple
- Mastocitosis

Reumatologicas

- Artritis reumatoide
- Espondiloartritis anquilosante

Endocrinas

- Diabetes tipo 1y tipo 2

- Hiperparatiroidismo

- Hipertiroidismo

- Hipercortisolismo

- Osteomalacia

- Déficit de vitamina D

- Uso cronico de corticoides
- Hipogonadismo

Gastrointestinales

- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Enfermedad celiaca

- Dafo hepatico

- Cirrosis biliar primaria

- Cirugia bariatrica

Renales

- Insuficiencia renal cronica
- Hipercalciuria

Otras causas

- Post trasplante

- Cancer

- Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

- Inmovilizacion prolongada

- trastorno neurolégico con compromiso motor

- Anorexia nerviosa

- Genéticas: variantes patogénicas en genes relacionados con
osteoporosis monogénica (COL1A1, COL1A2, LRP5, WNTI1,
entre otros)

Tabla 1. Causas de osteoporosis secundaria.
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tarse en pacientes mas jovenes sin los factores de riesgo clasicos
y con mayor severidad clinica, evidenciada por una menor DMO
o fracturas mayores por fragilidad'. Muchas de estas causas
pueden ser identificadas con una historia clinica dirigida, la cual
permite orientar adecuadamente el estudio.

Todo paciente con diagndéstico de osteoporosis debe ser evaluado
mediante una anamnesis estructurada, un examen fisico detallado,
y un conjunto de exdmenes basicos de tamizaje. El estudio puede
ampliarse segun los hallazgos clinicos, antecedentes personales o
familiares, y factores de riesgo identificados, (tabla 2). De esta ma-
nera, sera posible identificar las causas secundarias principales y
establecer una terapia adecuada dirigida a la etiologia. Un ejem-
plo de causa facilmente identificable es la hipercalciuria idiopatica,
que en un estudio realizado en poblacion chilena se observo en el
14% de las mujeres con osteoporosis y en el 40% de aquellas con
osteopenia®. Otras entidades frecuentes incluyen la enfermedad
celiaca, el hipertiroidismo, el hipogonadismo (por diversas causas,
como la hiperprolactinemia), la osteomalacia, el hiperparatiroidis-
mo, el uso de farmacos relacionados con el deterioro de masa 6sea
como los corticoides, entre otras. Estas condiciones pueden ser
identificadas mediante una aproximacion ordenada y estructura-
da que integre historia clinica, examen fisico dirigido y tamizaje de
laboratorio, lo que permite detectar las causas mas prevalentes u
orientar el estudio seguln la sospecha clinica.

Grupos de especial riesgo de presentar causas secundarias de 0s-
teoporosis incluyen mujeres premenopausicas, hombres meno-

Estudios de tamizaje inicial

Hemograma

Calcio y fosforo plasmaticos

Parathormona (PTH)

Creatinina plasmatica

Fosfatasa alcalina

25-hidroxi vitamina D

Pruebas hepaticas

Pruebas tiroideas

Glicemia en ayunas, hemoglobina glicada Alc
Calciuria en orina de 24 horas

Estudios segun sospecha clinica

Electroforesis de proteinas

Testosterona/LH (hombres)

Estradiol/FSH (mujeres)
Anti-transglutaminasa/anti-endomisio

Fosfatasa alcalina mas vitamina B6

Triptasa

Test de Nugent, cortisol libre orina 24 horas o cortisol salival
nocturno

Estudio genético de fragilidad osea

Tabla 2. Examenes basicos para estudio de osteoporosis
secundaria y estudios ampliados segun sospecha clinica.

res de 50 anos, pacientes sin factores de riesgo clasicos (tabla 3)
y aquellos con antecedentes que sugieran una causa secundaria.

La identificacion de una causa secundaria es clave, ya que im-
pacta directamente en la terapia, la cual debe dirigirse a la pato-
logia identificada. Esto permite estimar el riesgo de fractura con
mayor precision, prevenir nuevas fracturas y lograr una mejor
respuesta a (as terapias.

MANEJO TERAPEUTICO DE LAS CAUSAS SECUNDARIAS
DE OSTEOPOROSIS

El tratamiento de la osteoporosis secundaria, asi como el mo-
mento de iniciarlo, depende de la condicién de riesgo identi-
ficada, la edad del paciente y la severidad clinica. Toda persona
con diagnéstico de osteoporosis secundaria debe ser derivada
al especialista para una evaluacién y manejo adecuados. En mu-
chos casos, se requiere un enfoque multidisciplinario.

En las siguientes secciones se abordan en detalle algunas
etiologias, en especial aquellas en que evidencia reciente
podria modificar el enfoque de estudio, diagnéstico v tera-
pia; se incluyen: osteoporosis inducida por corticoides, hiper-
paratiroidismo primario, pérdida de masa 6sea secundaria a
insuficiencia ovarica prematura, hipogonadismo en hombres,
afectacion 6sea posterior a cirugia baridtrica y causas genéti-
cas de fragilidad 6sea. Cada una de estas entidades tiene im-
plicancias diagnésticas y terapéuticas particulares, por lo que
su identificacion precisa permite optimizar las estrategias de
prevencion de fracturas y seleccionar la terapia farmacolé-
gica mas adecuada segun la situacién clinica del paciente.
Finalmente, se propone un algoritmo de enfrentamiento,
manejo y seguimiento en pacientes con osteoporosis secun-
daria, figura 1.

Osteoporosis secundaria por uso crénico de corticoides

El uso de corticoides es la causa mas frecuente de osteoporosis
secundaria’®. Su impacto en la salud 6sea depende de la do-
sis, la duracion del tratamiento vy la enfermedad de base'® Los
corticoides inducen pérdida de masa 6sea por multiples meca-

Factor de riesgo

Bajo peso

Consumo excesivo de alcohol

Tabaquismo activo

Antecedentes personales de fracturas por fragilidad
Riesgo aumentado de caidas

Historia familiar de fractura de cadera

Tabla 3. Factores de riesgo clasicos asociados a pérdida de
masa osea y fracturas.
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OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

( Optimizar Estilo de Vida Adecuado Manejo de Evaluacion Salud Osea
lingesta de alcohol Enfermedad de Base DXA
Suspender tabaco Controles regulares Imagen de columna
) Ejercicio fisico Minimizar terapias FRAX
Adecuada ingesta de calcioy asociadas a deterioro Evaluar ocurrencia de
vitamina D 0seo fracturas
\_ Prevencion de caidas )
¢Fractura
por
fragilidad?
I I
Considerar Alto Riesgo Bajo Riesgo
Farmacos para T-score < -2,5 T-score > -2,5
Prevencién de Fracturas Fracturas vertebrales Sin fracturas vertebrales
FRAX elevado FRAX bajo
Monitorizar cada 1 a 2 afios
Control con exdamenes de laboratorio segun necesidad

Vigilar / prevenir complicaciones de terapias indicadas para control de enfermedad de base

Figura 1. Algoritmo propuesto para el enfrentamiento, manejo y control de la osteoporosis secundaria en adultos.

Basado en la propuesta de Ebeling PR et al. 2022° con modificaciones por las autoras para adaptarlo a un enfoque clinico practico.
Abreviaciones: DXA: densitometria 0sea; TBS: score oseo trabecular; FRAX®: Fracture Risk Assessment Tool, calculador de riesgo de fracturas.

nismos: inhiben la formacién y diferenciacion de osteoblastos,
aumentan su apoptosis, reducen la osteoprotegerina, estimulan
la osteoclastogénesis mediante la via RANK ligando (que regula
la formacion y actividad de los osteoclastos), inducen apoptosis
de osteocitos, disminuyen la absorcion intestinal y la reabsor-
cion renal de calcio, y pueden causar hipogonadismo y déficit
de IGF-1 en dosis altas''“. La mayor pérdida de masa ¢sea ocu-
rre durante el primer ano de tratamiento, afectando especial-
mente el hueso trabecular. Por ello, las fracturas vertebrales son
las mas frecuentes y siempre deben ser evaluadas. Incluso dosis
tan bajas como 2,5 mg/dia de prednisona por mas de 3 meses
pueden asociarse con disminucion de la DMO vy este riesgo se
incrementa con dosis mayores'®.

En el enfrentamiento clinico, se recomienda realizar una historia
clinica dirigida, estudios de laboratorio (tabla 2), evaluacion de fac-
tores de riesgo (tabla 3), densitometria ésea (DXA) y una imagen de
columna dorsolumbar, como morfometria vertebral o radiografia
de columna dorsolumbar, para descartar fracturas vertebrales. En
mayores de 40 anos, la DXA puede ajustarse por FRAX en caso de
uso de dosis equivalente a <7,5 mg de prednisona dia. Este ajuste
permite estimar mejor el riesgo de fractura'®’’.

El tratamiento no farmacologico incluye asegurar ingesta ade-
cuada de calcio (1000-1200 mg/dia), mantener niveles de vi-
tamina D entre 30 y 50 ng/ml, actividad fisica regular, y evitar
tabaco y alcohol.
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Las guias del Colegio Americano de Reumatologia para la pre-
vencion y terapia de la osteoporosis inducida por corticoides',
proponen categorizar a los pacientes segun su riesgo de fractura
para evaluar la necesidad de terapia farmacologica (tabla 4.

En mayores de 40 anos con riesgo moderado o superior, se re-
comienda iniciar tratamiento farmacoldgico, el cual mejora la
DMO vy reduce el riesgo de fractura. Las opciones aprobadas
por la Food and Drug Administration (FDA) incluyen bifosfona-
tos orales, bifosfonatos endovenosos y denosumab (antirresor-
tivos) y agentes anabdlicos como teriparatida. Romosozumab
que tiene efecto anabdlico y antirresortivo, puede considerarse
en pacientes de muy alto riesgo. En pacientes de 18 a 40 anos
con riesgo moderado o alto, el tratamiento farmacoldgico pue-
de considerarse en casos seleccionados, previa evaluacion por
especialista tomando en cuenta que existe menos evidencia en
este grupo de pacientes. Debe tenerse en cuenta la fertilidad
en mujeres, y que los anabdlicos en la actualidad estan contra-
indicados si la placa de crecimiento estd aun abierta. La terapia
debe mantenerse mientras se usen corticoides y su duracion
final dependerd del riesgo de fractura tras suspenderlos. Se re-
comienda reevaluacion anual para ajustar el tratamiento segun
la respuesta clinica y posibles efectos adversos™'>.

Hiperparatiroidismo primario

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) se caracteriza por una se-
crecion autébnoma de hormona paratiroidea (PTH), generalmen-
te secundaria a un adenoma paratiroideo (85% de los casos), se-
guido de hiperplasia glandular (15%) y, mas raramente, cancer
de paratiroides (<1%)8.

El diagnostico se basa en la presencia de hipercalcemia con ni-
veles inadecuadamente normales o elevados de PTH. También
se ha descrito el hiperparatiroidismo normocalcémico'*?°, pero
en estos casos es fundamental descartar causas secundarias de

elevacion de PTH como el déficit de vitamina D, la ingesta inade-
cuada de calcio, hipercalciuria idiopatica u otras.

Aunque el HPTP suele ser una patologia benigna y asintomati-
ca, puede asociarse a disminucion de la DMO, mayor riesgo de
fractura, hipercalcemia severa y complicaciones renales (litiasis,
nefrocalcinosis, hipercalciuria, deterioro de la funcion renal).

El compromiso 6seo afecta principalmente el hueso cortical,
aunqgue también puede haber alteraciones en el hueso trabecu-
lar y en la microarquitectura ¢sea. Se recomienda complemen-
tar la evaluacion con DXA que incluya medicion en radio distal
(33%), imagen de columna para descartar fracturas vertebrales
v, si estd disponible, score 6seo trabecular (TBS).

Con respecto al manejo, debe ser realizado por el médico es-
pecialista y la decision del tratamiento indicado dependera de
si el paciente es sintomatico o presenta complicaciones aso-
ciadas. La paratiroidectomia actualmente es la Unica opcion
curativa y estd indicada en los siguientes casos: calcemia >1
mg/dl sobre el rango normal, fracturas por fragilidad, T-score
<-2,5 en cualquier sitio, deterioro de la funcion renal, nefro-
calcinosis, litiasis renal, hipercalciuria (=250 mg/dia en muje-
res; >300 mg/dia en hombres), menores de 50 anos y cuando
el paciente y/o médico prefieran esta opcién siempre que no
existan contraindicaciones’®.

Tras la cirugia, se ha evidenciado mejoria de la DMO y reduccion
del riesgo de fracturas?'?2. Por ello, muchos pacientes después
de la resolucién quirdrgica pueden mantenerse sin terapia far-
macolégica especifica, bajo seguimiento clinico y reevaluacion
periddica con laboratorio, DXA e imagenes.

En pacientes con contraindicacion quirdrgica y compromiso
6seo, el uso de antirresortivos como bifosfonatos o denosumab

Nivel de riesgo Criterios

Bajo riesgo « Dosis <7,5 mg/dia de prednisona

* Menores de 40 afios: Z-score >-3,0

* Mayores de 40 afios: T-score entre -1,0 y -2,4 con FRAX bajo

Riesgo moderado

* Menores de 40 afios: con disminucion significativa de DMO en 1-2 afios, terapia 27,5 mg/dia de

prednisona por mas de 6 meses, Z-score <-3,0
» Mayores de 40 afios: T-score entre -1,0y -2,4

Alto riesgo e T-score entre -2,5y -3,5

* FRAX elevado

Muy alto riesgo

« Presencia de fracturas por fragilidad

« Dosis de corticoides 230 mg/dia de prednisona por 30 dias

« Dosis acumulada >5 g/afio

e T-score <-3,5 en mayores de 40 afios

Tabla 4. Clasificacion de riesgo segun guias American College of Rheumatology para osteoporosis inducida por corticoides.
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ha demostrado mejorar la DMO, aunque no hay evidencia con-
cluyente de reduccion del riesgo de fractura?*?4,

Insuficiencia ovarica prematura

La insuficiencia ovarica prematura (IOP) se define como la pérdi-
da de la funcién ovarica antes de los 40 anos. El diagndstico se
establece ante la presencia de amenorrea o alteraciones mens-
truales durante al menos 4 meses, junto con niveles elevados de
FSH en rango postmenopausico (>25 Ul/l) en mediciones repeti-
das??¢, La causa puede ser genética, autoinmune, inducida por
tratamientos (quimioterapia, radioterapia pélvica), quirdrgica o
idiopatica, siendo esta ultima la mas frecuente.

Las mujeres con IOP presentan menor DMO en comparacion
con mujeres de la misma edad, junto con alteraciones en la mi-
croarquitectura 6sea, lo que podria traducirse en mayor ries-
go de fractura en etapas posteriores de la vida. El manejo debe
incluir evaluacion de factores de riesgo, promocion de estilos
de vida saludables, ejercicio fisico, ingesta adecuada de calcio
y vitamina D. La terapia hormonal es el tratamiento de eleccién
para prevenir la pérdida de masa 6sea y la osteoporosis. Existen
diferentes formulacionesy vias de administracion. Se ha demos-
trado que preparaciones con =22 mg de estradiol oral o 100 ug
de estradiol transdérmico son superiores a dosis mas bajas en
cuanto a efectos sobre la masa 6sea. Sin embargo, el uso de an-
ticonceptivos orales combinados o dosis menores, ofrecen be-
neficios en comparacién con la ausencia de terapia hormonal?’.
Se recomienda mantener la terapia hasta al menos la edad habi-
tual de la menopausia. La adherencia es fundamental, por lo que
la educacion y seguimiento de las pacientes es clave.

Pacientes con contraindicacion para la terapia hormonal deben
ser evaluados por un especialista, tomando en cuenta para cada
caso en particular la necesidad de una terapia especifica para re-
ducir el riesgo de fractura. Aungue medicamentos como los mo-
duladores selectivos del receptor de estrégeno, antirresortivos y
terapias anabdlicas han mostrado eficacia en mujeres postme-
nopausicas, la evidencia es limitada en mujeres con I0P?>.

Para el seguimiento, se recomienda realizar una DXA al diagnés-
tico. Si es normal y la paciente mantiene una terapia hormonal
adecuada, puede repetirse cada 5 anos. En caso de factores de
riesgo adicionales o baja adherencia, el control puede ser mas
frecuente (cada 1 a 3 afnos). Ante una disminucién de DMO, debe
revisarse la adherencia a la terapia y otros factores modificables?.

Hipogonadismo masculino

El hipogonadismo masculino se define como la deficiencia en la
produccion de testosterona y/o espermatogénesis. Puede clasi-
ficarse en primario (disfuncién testicular) o secundario (altera-

cién del eje hipotdlamo-hipofisiario)?®. El diagndstico se realiza
en presencia de sintomas compatibles y niveles bajos de testos-
terona total, medida en ayunas y confirmada en muestras re-
petidas. Se recomienda calcular la testosterona libre utilizando
los niveles de testosterona total, globulina fijadora de hormonas
sexuales (SHBG) y albdmina para una mejor interpretacion cli-
nica®’.

La terapia con testosterona en hombres con hipogonadismo
confirmado se ha asociado con un aumento de la DMO y mejo-
ra de la resistencia 6sea, aunque no hay evidencia concluyente
sobre la reduccién del riesgo de fractura?*3°. Existen diversas
formulaciones y vias de administracion de testosterona (inyec-
tables, transdérmicas, orales) cuya eleccién debe individuali-
zarse evaluando que no exista contraindicacion para su uso. El
tratamiento debe ser monitorizado regularmente para evaluar
eficacia, efectos adversos y pardmetros de seguridad?®>'.

Disminucién de masa 6sea asociada a cirugia bariatrica

Las cirugias bariatricas son procedimientos eficaces para lograr
una pérdida de peso sostenida y mejorar las comorbilidades
asociadas a la obesidad. Sin embargo, se ha descrito su impacto
negativo sobre la salud 6sea, incluyendo pérdida de DMO, alte-
raciones en la microarquitectura, disminucion de la resistencia
6sea y aumento del riesgo de fracturas por fragilidad*. Entre los
procedimientos quirdrgicos, el bypass gastrico en Y de Roux y la
derivacién biliopancredtica se asocian con mayor deterioro 6seo
en comparacion con la manga gastrica®* *. La banda gastrica,
en cambio, no se ha vinculado con un aumento en el riesgo de
fracturas®®. Los mecanismos fisiopatolégicos incluyen factores
nutricionales (déficit de calcio, vitamina D y proteinas), cambios
hormonales (GLP-1, GIP, péptido YY), alteraciones del microbioma
intestinal, cambios en la composicion del tejido adiposo de la mé-
dula 6sea y factores mecanicos derivados de la pérdida de peso®®.

Si bien no existe un consenso Unico sobre la evaluacién de la
salud dsea en estos pacientes, es fundamental evaluar el ries-
go de fractura en todos los candidatos a cirugia bariatrica. Se
recomienda realizar DXA y considerar realizar una imagen de
columna dorsolumbar (radiografia o morfometria vertebral),
idealmente antes de la cirugia en hombres mayores de 50 anos
y mujeres postmenopausicas, en pacientes que seran sometidos
a bypass gastrico en Y de Roux o derivacién biliopancreatica, en
personas con antecedentes de fractura por fragilidad después
de los 40 anos, y en aquellos con comorbilidades o tratamientos
farmacoldgicos asociados a osteoporosis®®-28,

El manejo debe asegurar una ingesta adecuada de calcio (ideal-
mente citrato de calcio por su mejor absorcion), vitamina D y
protefnas. También se recomienda actividad fisica regular. Los

311



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(4) 306-314]

312

criterios para iniciar tratamiento farmacolégico para preven-
cién de fractura difieren entre los distintos autores, tomando
en cuenta el procedimiento quirdrgico realizado, los factores de
riesgo de fractura del paciente, la DMO vy la existencia de frac-
turas por fragilidad. El farmaco con mayor evidencia es el dcido
zoledronico, recomendado como primera linea. Los bifosfonatos
orales deben evitarse tras cirugia baridtrica por riesgo de into-
lerancia o mala absorcién. Denosumab también ha demostrado
beneficio en estos pacientes y las terapias anabdlicas (teripara-
tida, abaloparatida, romosozumab) cuentan con menor eviden-
cia, aunque existen estudios en curso que evaltan su eficacia en
este contexto®*3,

Causas genéticas de osteoporosis y fragilidad 6sea

En los dltimos anos, ha aumentado significativamente el cono-
cimiento sobre las bases genéticas de la osteoporosis. Se han
identificado causas monogénicas de fragilidad 6sea con distin-
tos patrones de herencia: autosémica dominante, autosémica
recesiva y ligada al cromosoma X324,

La osteogénesis imperfecta (Ol) es la forma genética mas fre-
cuente, asociada en la mayoria de los casos a variantes patogé-
nicas en los genes COLTAT y COLTAZ2, responsables de codificar
las cadenas a1y a2 del coldgeno tipo I. Estas variantes patogéni-
cas pueden acompanarse de manifestaciones extra esqueléticas
como escleras azules, hiperlaxitud ligamentaria, dentinogénesis
imperfecta e hipoacusia. La severidad del fenotipo es variable,
y aungue los casos graves se diagnostican habitualmente en la
infancia, los fenotipos leves pueden no ser reconocidos hasta
la vida adulta, lo que impacta el manejo clinico*'. En Ol leve, el
riesgo de fracturas de huesos largos puede ser hasta 95 veces
mayor que en la poblacién general, y se han descrito fracturas
vertebrales en cerca del 70% de los casos*™*2.

Ademas de COLTA1/2, se han identificado otros genes implica-
dos en fragilidad 6sea monogénica, como LRP5 y WNTT (via de
senalizacion WNT), cuyas variantes patogénicas homocigotas
causan fenotipos graves, pero las formas heterocigotas pueden
expresarse como fenotipos mas leves que se manifiestan como
osteoporosis en la infancia tardia o en la vida adulta®®. Otros
genes asociados a osteoporosis de causa monogeénica incluyen
PLS3, SGMS2 y ARHGAP25%°.

Es de gran importancia considerar una etiologia genética en pa-
cientesjovenes con fracturas mayores por fragilidad en quienes se
han descartado otras causas de osteoporosis secundaria. Su reco-
nocimiento confiere un mayor riesgo de fractura, implica una po-
sible transmision hereditaria, algunas etiologias pueden asociarse
a otras manifestaciones extra esqueléticas y tiene implicancias
para el consejo genético y seguimiento familiar. La evaluacion por

genética médica permite definir la herramienta diagnéstica mas
adecuada y orientar el enfoque multidisciplinario.

El manejo debe incluir optimizacion de ingesta de calcio y vi-
tamina D, actividad fisica, y evitacion de factores de riesgo. No
existen guias especificas para tratamiento en adultos con o0s-
teoporosis de causa genética, por lo que se adaptan las reco-
mendaciones generales para osteoporosis, ajustando el FRAX y
seleccionando terapias segun severidad, edad, genotipo y ries-
go individual.

En Ol pediatrica existen guias de manejo que nos pueden
orientar, en esta poblacién se ha observado mayor eficacia
de bifosfonatos endovenosos frente a los orales para prevenir
fracturas**“®. En adultos, la evidencia es mas limitada, pero se
continda prefiriendo la via de administracién endovenosa de
bifosfonatos basado en la evidencia disponible. En pacientes
con variantes patogénicas heterocigotas que afectan la via de
sefalizacion WNT (LRP5, WNTT), se ha planteado que las tera-
pias anabdlicas podrian ser beneficiosas al actuar sobre la causa
molecular subyacente, aunque la evidencia en este campo aun
es preliminar®,

CONCLUSION

La evaluacion de la osteoporosis debe incluir sistematicamente
la busqueda de causas secundarias, especialmente en pacientes
jovenes, donde estas son mas prevalentes. Una primera apro-
ximacion estructurada que incorpore anamnesis dirigida, exa-
men fisico detallado, estudios de laboratorio de tamizaje, DXA
y evaluacion por imagenes, permite orientar adecuadamente el
estudio y definir la necesidad de derivacién a un especialista.
Cuando se identifica una causa secundaria, el control de la en-
fermedad de base es fundamental para optimizar la respuesta al
tratamiento y prevenir fracturas. En estos pacientes, la evaluacion
debe incluir estudios de imagen de columna vertebral para descar-
tar fracturas asintomaticas por compresion, lo que podria modificar
el enfoque terapéutico y de seguimiento, segun el algoritmo pro-
puesto en la figura 1. Por otra parte, el uso de herramientas como
FRAX, puede subestimar el riesgo en contexto de osteoporosis se-
cundaria. En estos casos, se recomienda ajustar la estimacion segun
comorbilidades y complementar con indicadores como el TBS.

La indicacion de terapia farmacoldgica dependerd de antece-
dentes de fractura y otros factores de riesgo, considerando la
edad, el deseo de fertilidad, la causa subyacente, los efectos ad-
versos y la evidencia disponible para cada etiologia.

Adicionalmente, en pacientes jévenes con fracturas mayores por
fragilidad sin una causa secundaria evidente, debe considerarse
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la posibilidad de una etiologfa genética, ya que esta evaluacion
puede tener implicancias clinicas y familiares relevantes.

En sintesis, el abordaje integral de la osteoporosis secundaria
exige una evaluacion clinica detallada y el uso de herramien-

un rol activo en la deteccion oportuna de condiciones sub-

yacentes que pueden modificar el pronéstico y la indicacion
de tratamiento, por lo que es de suma importancia el juicio
clinico bien informado, respaldado por algoritmos estructura-
dos, como base para optimizar el manejo de la osteoporosis

tas que faciliten decisiones individualizadas. El médico tiene secundaria.
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RESUMEN

Se discuten las nuevas técnicas disponibles para complementar la evaluacién de la densidad 6sea
convencional (DMO) efectuada con densitometria 6sea radiolégica (DXA), y orientadas a evaluar la
calidad 6seay estimar el riego de fractura osteoporética, permitiendo una mejor estimacion clinica
de la salud 6sea, la instalacién precoz y selectiva de terapia dirigida y controlar su evolucién.
Complementarias a un estudio DXA convencional, y plenamente validadas, se dispone de
herramientas de estimacién de riesgo de fractura a 10 afios, tomando en cuenta los factores
de riesgo mds conocidos (FRAX) y el andlisis de textura trabecular (TBS). El analisis geométrico
estructural de cadera (HSA) aunque disponible, no esta atin validado clinicamente.

Aparte de DXA, cuyas limitaciones son, entre otras, que entregan una dosis de radiacién ionizante
(muy baja), analizan un drea de hueso mds que un volumen y que no diferencian entre hueso
cortical y trabecular, se encuentran las imdgenes radiolégicas cuantitativas, como tomografia
computada (QCT) y tomografia computada periférica de alta resolucion (HR-pQCT) que también
irradian al paciente (dosis mayores). Las técnicas sin radiacién como ultrasonido cuantitativo (QUS),
radiofrecuencia por ultrasonido (REMS) y resonancia magnética cuantitativa (QMRI), en mayor o
menor medida aportan un anélisis tridimensional o volumétrico, de alta resolucién, permitiendo
diferenciar entre hueso cortical y trabecular y aumentando la especificidad del diagnéstico. La
principal limitacién de estas nuevas tecnologias es su alto costo, poca disponibilidad y, en algunos
casos, falta de validacién clinica en grandes poblaciones. La incorporacién de inteligencia artificial
a estas técnicas revolucionara el andlisis e interpretacion de imdgenes y la automatizacion de
procesos.

ABSTRACT

New techniques are discussed to complement the conventional assessment of bone mineral
density (BMD) performed using radiological bone densitometry (DXA), with the aim of evaluating
bone quality and estimating the risk of osteoporotic fracture. These approaches allow for a more
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accurate clinical assessment of bone health, early and selective initiation of targeted therapy, and
monitorization of its progression.

Complementary to standard DXA studies and fully validated, the 10-year fracture risk estimation
tool (FRAX), which incorporates well-established clinical risk factors, and the trabecular bone score
(TBS), derived from texture analysis, are available. Hip structural analysis (HSA), although available,
has not yet been clinically validated.

Beyond DXA, which has limitations such as exposure to ionizing radiation (albeit very low), the
analysis of bone area rather than volume, and the inability to differentiate cortical from trabecular
bone, other imaging modalities include quantitative radiological techniques such as quantitative
computed tomography (QCT) and high-resolution peripheral quantitative computed tomography
(HR-pQCT), which also involve radiation exposure (with higher doses). Radiaton-free techniques
like quantitative ultrasound (QUS), radiofrequency echographic multi-spectrometry (REMS), and
quantitative magnetic resonance imaging (QMRI) are also available. These latter methods, to
varying extents, provide three-dimensional or volumetric assessments, high-resolution imaging,
and the ability to distinguish between cortical and trabecular bone, thereby increasing diagnostic
specificity.

The main limitations of these newer technologies include their high cost, limited availability, and,
in some cases, a lack of clinical validation in large population studies. The integration of artificial
intelligence into these techniques is expected to revolutionize image analysis and interpretation,

INTRODUCCION

La densitometria 6sea con rayos X de doble haz (DXA o DEXA, dual
energy X-Ray absorptiometry), aprobada para uso clinico desde
1987, es una técnica no invasiva, de relativo bajo costo, repro-
ducible, disponible y plenamente validada en el estudio clinico
de pacientes con sospecha de osteoporosis, tanto en el aspecto
diagnéstico como en el seguimiento y control terapéutico. Ya en
1994 la Organizacion Mundial de la Salud publicé criterios de
interpretacion transversales, los que han sido complementados
con sucesivas ampliaciones de diferentes organizaciones dedi-
cadas al enfoque multidisciplinario de esta importante y preva-
lente patologia. Entre otras, la Fundacion Internacional para la
Osteoporosis (I0F, International Osteoporosis Foundation) y, sobre
todo, la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD,
International Society for Clinical Densitometry) publican comple-
tos criterios de interpretacion, protocolos de estudio, estdnda-
res de control de calidad y actualizan listados de indicaciones
clinicas del estudio. La dltima version de la posicion oficial de
ISCD (ISCD Official Positions), para estudios DXA para poblacion
adulta es del ano 2023y actualiza los criterios ISCD publicados
en 2019. De igual modo existen guias y criterios chilenos, adap-
tados a la poblacién local?.

Sin embargo, la salud ésea no es completamente evaluada por el
analisis de la densidad 6sea mineral (DMO) medida por la DXA en
términos bidimensionales o areales (en g/cm?), sino que también
depende, y en gran medida, de la microarquitectura, composi-
cion y resistencia estructural del hueso.

as well as the automation of diagnostic processes.

Por lo anterior, se han ido incorporando tanto en la practica clini-
ca como en la investigacion, diversas técnicas, tanto en el estudio
DXA3- como nuevas técnicas de imagen® !, que han contribuido
a entender el metabolismo 6seo, su estructura y los cambios que
el envejecimiento y diversas patologias producen en la salud y re-
sistencia del esqueleto, en especial en la evaluacion del riesgo de
fractura.

Discutiremos brevemente los avances disponibles hoy a nivel cli-
nico y los préximos desarrollos que actualmente se encuentran
en fase de investigacion y/o de validacion para su pronta disponi-
bilidad para la prevencion, diagnostico, seguimiento y tratamien-
to de la osteoporosis.

NUEVAS TECNICAS COMPLEMENTARIAS DISPONIBLES
EN EL ESTUDIO DE DENSITOMETRIA OSEA
RADIOLOGICA (DXA)

Evaluacién de morfometria vertebral (VFA, vertebral frac-
ture assessment)

Las fracturas de bajo impacto son la expresion mas comun de
la osteoporosis y la deteccion de fracturas vertebrales ocultas o
subclinicas contribuye a la prevenciéon de complicaciones y a la
prevencién efectiva de nuevas fracturas.

Esta tecnologia esta disponible en muchos equipos DXA, requiere
una adquisicién de columna vertebral en posicion lateral, desde la
vertebra tordcica T4 hasta lumbar L4. Un software dedicado permi-
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te delinear cada cuerpo vertebral en forma automatica, semi-asis-
tida o manual y analizar la altura de los bordes anterior y posterior
y del segmento medio y calcular los porcentajes de las mediciones
anterior y medio respecto del borde posterior. Para su interpreta-
cién, ademas de la evaluacion visual de la imagen se utilizan los cri-
terios publicados por Genant'? en 1993. Cada vértebra analizable
se clasifica visualmente como normal o con aplastamiento anterior
(en cuna), medio (bicéncavo) o total. Se calcula el porcentaje de
aplastamiento anterior y medio y se clasifica como:

O- Normal. Menos de 20% de aplastamiento

|- Leve. Aplastamiento de 21-25%

[I- Moderado. Aplastamiento de 26-40%

[lI- Severo. Aplastamiento mayor a 40%

El estudio VFA agrega algunos minutos mas de examen y un mini-
mo de dosis de radiacion al examen estandar de columna lumbar
y caderas. Los equipos DXA de mayor resolucion permiten también
evaluar calcificaciones parietales en la pared de aorta abdominal,
hallazgo que se correlaciona con eventos cardiovasculares®s.

Las indicaciones del estudio VFA, sugeridas entre otros por ISCD'
son: paciente con T-score menor a - 1,0 ademas de:
- Mujer mayor de 70 anos y hombre mayor de 80 anos
- Antecedente de pérdida de estatura mayora 4 cm
- Sospecha de fractura vertebral no documentada
- Terapia con glucocorticoides mayor a 5 mg/dia de
prednisona o equivalente por mas de 3 meses

La correlacion de VFA con radiologia estandar de columna es
aceptable, con mediana sensibilidad vy alta especificidad, sobre
todo con equipos DXA de alta resolucion'. Su inclusién en un
estudio convencional DXA se ha demostrado costo-efectiva'®
especialmente til en la deteccion de fracturas vertebrales asin-
tomaticas, incluso en pacientes con DMO normal. Su limitacion
principal es una mayor dificultad en delinear adecuadamente
vértebras toracicas altas en algunos casos'™.

Estudios con mayor resolucion, analisis e interpretacion de las ima-
genes con inteligencia artificial e integracion con modelos predic-
tivos de fracturas se proyectan como futuros desarrollos de VFA®,

Modelos predictivos de estimacion de riesgo de fractura
osteoporética

La estimacién del riesgo futuro de fractura osteoporética mayor
(columna, cadera, antebrazo y humero) y su inclusion en un estu-
dio DXA es un avance mayor en el manejo de osteoporosis, ya que
agrega informacion independiente al estudio’™ .

Existen varios modelos, pero el mas usado por su amplia vali-
dacién clinica, incluyendo su aplicacion en poblaciones y et-

nias especificas es el algoritmo desarrollado por la OMS en la
Universidad de Sheffield en 2008; la herramienta de evalua-
cién del riesgo de fractura, FRAX (Fracture Risk Asessment Tool).
FRAX calcula el riesgo de fractura osteoporotica mayor y es-
pecificamente de fractura de cadera a 10 anos, incorporando
el valor T-score de cadera y la presencia o ausencia de factores
de riesgo conocidos, obtenidos mediante una encuesta al pa-
ciente’™ ",

Los factores de riesgo incorporados son:

- Edad (mayor de 40 anos) y género

- Indice de masa corporal (IMC)

- Historia personal de fractura de bajo impacto en la vida adulta

- Historia de fractura de cadera en padres

- Uso de glucocorticoides sistémicos (mayor a 5 mg/dia de pred-
nisona o equivalente, por mas de 3 meses)

- Consumo de alcohol mayor a 3 unidades/dia (Una dosis: 8-10 g
de alcohol)

- Tabaquismo crénico activo

- Artritis reumatoide

- Causas conocidas de osteoporosis secundaria (menopausia pre-
matura, osteogénesis imperfecta, hipogonadismo, hipertiroi-
dismo, hiperparatiroidismo, diabetes mellitus tipo 1, sindrome
de Cushing, sindrome de Adisson, sindrome de mala absorcion,
enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca, hepatopatia croni-
ca, mieloma mdltiple)

El calculo FRAX esta disponible en linea (https://frax.shef.ac.uk/
frax/)'72 y ya ha sido incorporado en el software de los nuevos
equipos DXA. Existen algoritmos especificos para la poblacion
chilena (https://frax.shef.ac.uk/frax/tool.aspx?country=50)""°,

Una vez calculado el riesgo individual derivado de FRAX, se puede
estimar si el paciente se encuentra por sobre o bajo el umbral
predefinido de intervencion terapéutica. Para ello existen varios
recursos en linea, el mas usado es de NOGG (National Osteoporosis
Guideline Group), disponible para ingreso manual en https://www.
nogg.org.uk/manual-data-entry'’c,

Se requiere ingresar la edad, género, uso de glucocorticoides y
los valores de probabilidad a 10 anos calculados por FRAX. Esta
informacion permite al médico tratante intervenir con medidas
sobre estilo de vida o medidas farmacolégicas. El umbral de inter-
vencion es de 3-5% para fractura de cadera y 20% para fractura
osteoporotica mayor'’.

La inclusion rutinaria de la probabilidad FRAX agrega valor
prondstico independiente del calculo de DMO y cuando esta
alterado, debiera implicar una intervenciéon terapéutica pre-
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FRAX tiene algunas limitaciones, entre ellas:

- No considera el nimero vy frecuencia de caidas

- No distingue en el uso de glucocorticoides los diferentes tipos
utilizados, dosis y duracion del tratamiento

- No considera la DMO de columna lumbar, solo de cadera

- No considera nuevos parametros como indices de microarqui-
tectura 6sea, geometria de cadera y marcadores de metabolis-
mo 6seo.

- No considera otras intervenciones como uso de vitamina Dy
tratamientos especificos.

Algunas de estas limitaciones se han corregido en la version FRAX
Plus, alin en validacién clinica (https://www.fraxplus.org'’9). De
igual modo, la integracién con inteligencia artificial y otras téc-
nicas de imagen, asi como modelos regionales permitiran que
la estimacion de probabilidad de fractura osteopordtica sea mas
precisa.

Otros algoritmos de cdlculo de riesgo de fractura disponibles,
menos usados'’, son Garvan (https://fractureriskcalculator.com.
au/calculator/'’®) y QFracture (https://gfracture.org'’)

Mediciones geométricas de cadera HSA (Hip Structural
Analysis) y AHA (Advanced Hip Assessment)

Estas son un conjunto de valores dimensionales derivados de
suposiciones sobre la forma del fémur proximal (cuello, region
inter-trocantérea y diafisis proximal) en la DXA de cadera. Son
una medida indirecta de la resistencia bio-mecanica del hueso,
en particular del cuello femoral. Varios autores han demostrado
su valor predictivo independiente para fractura futura, especial-
mente en poblaciones de alto riesgo®&'18:1°,

Entre las mediciones mas utilizadas, se encuentran:

- Ancho del cuello femoral FNW (Femoral Neck Width) (mm), que
refleja carga mecdnica

- Momento de inercia del cuello femoral CSMI, que indica resis-
tencia a la flexion

- Seccion transversal del area CSA (Cross Sectional Area) (mm?). Re-
lacionado con carga axial

- Momento de inercia de seccion transversal CSMI (Cross Sectional
Moment of Inertia), en relacion con la resistencia a la flexion.

- Longitud de la cadera HAL (Hip Axis Length) (mm)

- Angulo del cuello femoral FNA (Femoral Neck Angle) (grados)

- Longitud de la cadera HAL (Hip Axis Length) (mm)

- Longitud del eje del cuello femoral FNAL (Femoral Neck Axis Len-
gth) (mm)

- Ancho del canal medular MW (Medullary Width) (mm), refleja
pérdida de hueso

- Médulo de seccion Z (Section Modulus). Indica resistencia a la
flexion

- Indice de pandeo o torsién BR (Buckling Ratio), que refleja in-
competencia del hueso frente a fuerzas de torsion.

- Espesor cortical CT (Cortical Thickness) (mm), refleja pérdida de
hueso

- Posicion del centroide CP (Centroid Position), indica la posicion
del centro de masa del fémur

Si bien se ha demostrado que algunos de estos indices tendrian
valor predictivo independiente, (por ejemplo, HAL aumentado se
asocia con fractura de cadera en mujeres postmenopausicas) sus
principales limitaciones son la falta de reproducibilidad y estan-
darizacién, dependencia de la calidad de imagen y sobre todo del
posicionamiento de la cadera. Por estas limitaciones, ISCD reco-
mienda no utilizar ninguno de estos valores para evaluar riesgo
de fractura ni para decidir o controlar terapia. Su papel actual es
de investigacion. Con la incorporacion de inteligencia artificial se
podran derivar estos indices mas estandarizados, simplificar los
calculos, elegir los mas utiles y simular cargas estructurales sobre
el fémur para predecir el comportamiento bio-mecanico'®'.

Anélisis de microarquitectura trabecular TBS (Trabecular
Bone Score)

Este es, sin duda una de las mejores herramientas para evaluar
calidad 6sea en DXA, especialmente en hueso trabecular. Dispo-
nible desde 2010, requiere un software propietario incorporado
en el equipo DXA. Su inclusién rutinaria no agrega mas irradiacion
al paciente ya que analiza las imégenes de columna vertebral ya
adquiridas para el calculo de DMO*6:11:20-25,

Técnicamente corresponde al andlisis de las variaciones entre los
pixeles de la imagen digital de los cuerpos vertebrales L1 a 142021,
ISCD 2023 recomienda no calcular TBS si hay alteraciones estruc-
turales severas en los cuerpos vertebrales??.

El resultado del célculo TBS se clasifica como: hueso trabecu-
lar normal, parcialmente degradado y degradado. La combina-
cién de T-score de columna con indice TBS permite recalcular
el T-score, la probabilidad de fractura y estimar el Indice de re-
siliencia 6sea (este Ultimo aun no validado). Se ha demostrado
que en pacientes con similares T-scores, un TBS alterado se co-
rrelaciona directa e independientemente con mayor riesgo de
fractura?-2224,

TBS se correlaciona independientemente con la probabilidad de
fractura mayor osteoporotica de cadera y de columna en mujeres
postmenopausicas y diabéticas tipo 2 y en hombres mayores de
50 anos. El calculo no es afectado por la densidad mineral verte-
bral, presencia de cambios degenerativos moderados, fracturas
vertebrales (salvo las de grado severo) ni por otros factores de
riesgo?*-2°,
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El resultado de TBS puede ser incorporado al algoritmo FRAX para
recalcular con mayor precision el riesgo de fractura.

Sin necesidad de un nuevo estudio, TBS puede ser aplicado a exa-
menes DXA antiguos.

Se ha planteado también su utilidad en la evaluacion de riesgo
de fractura en pacientes en tratamiento crénico con glucocorti-
coides y en otras situaciones clinicas que afectan primariamente
la microarquitectura 6sea mas que la densidad mineral (reflejada
esta Ultima en el T-score); en el control de eficacia terapéutica,
sobre todo con medicamentos que mejoran la microarquitectu-
ra 6sea (@anabdlicos); y en poblaciones especiales como ancianos,
diabéticos, pacientes con sarcopenia y osteoporosis secundaria,
aunqgue aun no hay suficiente validacién para su recomendacion
actual®.

Limitaciones:

No se encuentra ampliamente disponible debido al costo del
software, el cdlculo depende inversamente de la resolucion del
estudio de columna lumbar.

La composicién, porcentaje de grasa y grosor tisular pueden afec-
tar el resultado. El fabricante recomienda calcular TBS en pacien-
tes con indice de masa muscular entre 15,0 y 37,0 Kg/m?. Una
futura version de TBS incluird el ajuste por grosor tisular blando
(SST, Soft Tissue Thickness) en reemplazo del IMC, lo que contribui-
rd a corregir esta limitacion®.

Otros futuros desarrollos, incluyen el analisis de microarquitectu-
ra de cadera y de fémur distal.

indice de deformidad biomecanica del hueso (BSI, Bone
Strain Index)

Es un software especifico basado en el analisis de elementos fini-
tos (FEA, Finite Elements Analysis) efectuado sobre la imagen DXA
de columna y cadera y que permite simular cargas fisiologicas
(fuerza gravitacional sobre columna, caida lateral sobre cadera) y
evaluar la respuesta biomecdnica del hueso, que es un indicador
de su riesgo estructural®!26,

Un indice BSI elevado ha demostrado ser un predictor indepen-
diente de fractura, alin en pacientes con T-score de osteopenia y
en mujeres postmenopausicas. También se ha demostrado Util en
seguimiento de eficacia de terapia de osteoporosis?.

Limitaciones:

Falta de estandarizacion, dependencia del equipo DXA.
Desarrollo futuro: Integracion con FRAX, utilizacién de inteligen-
cia artificial para analisis automatico*2.

DXA tridimensional (3D-DXA)

Sabemos que una limitacién importante de la DXA es que entrega
informacién bidimensional (2D o areal) de estructuras tridimensio-
nales. Esto puede ser una limitacion importante, especialmente en
poblacion pediatrica y en las estimaciones de geometria de cadera
(HSA, AHA)™27,

Se ha desarrollado software especifico (3D-Shaper) que permi-
te generar modelos 3D de fémur desde imagenes DXA conven-
cionales, lo que permite derivar parametros volumétricos como
vDMO medida en g/cm?, calcular espesor cortical, relacion hueso
cortical/trabecular y estimar DMO regional (cabeza femoral, re-
gién trocantereana)*®?/,

La vDMO estimada predice mejor futuras fracturas comparada
con la DMO areal o bidimensional y se correlaciona bien con la
tomografia computada cuantitativa (QCT)?’.

Limitaciones:
Depende de asunciones geométricas y del software especifico,
requiere validacion en grandes poblaciones?”.

OTRAS TECNICAS DE IMAGEN UTILES EN LA
EVALUACION DE LA CANTIDAD Y CALIDAD OSEA
Densitometria 6sea periférica (pDXA)

Aunque utiliza las mismas bases técnicas, a diferencia de la DXA
convencional (axial) esta técnica evalUa la densidad dsea en
huesos apendiculares (calcaneo, falanges, radio). Se correlacio-
na bien y utiliza las mismas bases técnicas que la DXA axial o
central y con mejor rendimiento que otras técnicas periféricas,
como ultrasonidos o tomografia computada, especialmente en
mujeres post menopdusicas, aunque su capacidad predictiva de
fractura es mas baja"?8.

Su indicacién principal es tamizaje primario en poblaciones de
riesgo. Un estudio pDXA alterado debiera ser indicacion de una
DXA axial en el paciente’.

Sus ventajas principales son la portabilidad y bajo costo.

Entre las desventajas se encuentra la relativa falta de correlacion
entre la DMO encontrada en hueso periférico y la obtenida en
esqueleto axial (columna, cadera) y la falta de estandarizacion?.

Tomografia computada cuantitativa (QCT)

Es un estudio de tomografia computada (CT) convencional que
permite estimar DMO tridimensional o volumétrica (vDMO) en
g/cm?y permite evaluar hueso trabeculary cortical por separado,
tanto en columna lumbar alta como en cadera” '™,
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Se puede efectuar en cualquier equipo convencional (atenuacion
simple) o con software y calibracién especificos?.

Es mas independiente de artefactos como cambios degenerativos
y calcificaciones vasculares, que pueden afectar la DMO calculada
con DXA. Varios autores han demostrado que QCT tiene mayor
sensibilidad que DXA?,

Sus indicaciones son evaluar vDMO cuando DXA es dudosa, en
enfermedades 6seas metabdlicas y monitoreo de cambios en mi-
croarquitectura trabecular post terapia dirigida’™®'"%°,

Un concepto emergente es el de TC oportunista, que estima la
vDMO en un examen CT pedido por otra causa, en la que se mide,
habitualmente en la vértebra lumbar L1 la atenuacion promedio
del tejido 6seo en la region trabecular, en unidades Hounsfield
(HU). Se ha definido que valores menores a 100 HU se asocian a
elevado riesgo de fractura vertebral3%31,

La determinacién automatica por inteligencia artificial de la ate-
nuacion trabecular vertebral es un desarrollo futuro con mucho
potencial, permitira el tamizaje en grandes poblaciones que no
tienen estudio de DMO'™®,

Falta por definir protocolos adecuados en la adquisicion del estu-
dio, el uso de medio de contraste y algoritmos de reconstruccion,
aspectos que pueden afectar las mediciones'"%.

Como desventaja tiene la mayor exposicion a radiacion del pa-
ciente y la necesidad de programas de analisis especiales?.

Tomografia computada periférica de alta resolucién (HR-
pPQCT)

Con equipo CT especializado, permite evaluar en muy alta reso-
lucion el tejido 6seo en sitios periféricos (tibia y radio distales) lo
que permite evaluar vDMO y microestructura trabecular y cor-
tical y analizar las caracteristicas del hueso cortical (porosidad y
espesor)?? 3,

Se ha demostrado util en el estudio de pacientes con severa al-
teracion microestructural 6sea que no se refleja en la DMO, en
enfermedades 6seas metabdlicas y en monitoreo de respuesta a
tratamiento®?23,

Una variante de HR-pQCT es el analisis de elementos finitos (FEA,
Finite Elements Analysis) el que, mediante un algoritmo geométrico
complejo, que segmenta la imagen en muchos pequenos elemen-
tos, lo que permite estimar propiedades biomecanicas del hueso,
en particular la resistencia 6sea ante cargas mecanicas simuladas,
lo que permite predecir mucho mejor el riesgo de fractura®.

La integracién de informacion microestructural y de comporta-
miento biomecdnico del hueso aporta informacion valiosa al es-
tudio de la osteoporosis y sus consecuencias®?.

Su indicacion principal es la evaluacion precoz del deterioro de la
calidad del hueso periférico y sequimiento terapéutico®>.

Su limitacién principal es la poca disponibilidad, por el momento
se usa en investigacion®.

Avances en equipos TC: Nueva tecnologia como conteo de foto-

nes (PCCT, Photon Counting CT y adquisicion espectral®¢, que me-
joran la resolucién, disminuyen el tiempo de estudio y reducen
la exposicién a radiacion mejorarén sustancialmente el arsenal
diagnéstico y su rendimiento en este campo®-3¢,

Ultrasonido cuantitativo (QUS)

Es una técnica no invasiva y libre de radiacion, se basa en la medi-
cion de la velocidad y atenuacion del sonido al atravesar un hueso
(calcaneo, falanges, tibia distal) y permite inferir la DMO y propie-
dades del tejido 6seo como su elasticidad y microarquitectura’!"*.

Los parametros mas usados son:

-\lelocidad del sonido (SOS, Speed of Sound) en m/s y refleja elas-
ticidad v rigidez del hueso. Valores bajos se correlacionan con
riesgo de fractura®.

-Atenuacion de ultrasonido de banda ancha (BUA, Broadband
Ultrasound Attenuation), que mide la atenuacién de la onda sonora
de diferentes frecuencias al atravesar tejido. Se mide en decibelios/
MHz y refleja indirectamente aspectos estructurales del tejido, como
microarquitectura. Se correlaciona con mayor riesgo de fractura®’.

-Indice de rigidez (S, Stiffness Index). Se deriva de BUA y SOS, per-
mite estimar el riesgo de fractura®®.

Los estudios mas validados son en calcdneo (hueso trabecularn),
con buena capacidad de prediccién de fractura en mujeres post
menopausicas®’.

Sus ventajas son portabilidad, bajo costo, sin radiacion ionizante.
Las desventajas son poca estandarizacion, dependencia del ope-
rador, sélo estudio de puntos periféricos que no necesariamente
se correlacionan con hallazgos en cadera y columna y menor ren-
dimiento respecto de DXA'"*,

Su indicacion principal es el tamizaje de grandes poblaciones con
baja prevalencia de osteoporosis. Un estudio alterado requiere un
segundo examen de confirmaciéon. QUS no tiene indicacion en
control de terapia®”3,
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Una técnica diferente es el uso de ondas de ultrasonido para esti-
mar el grosor y porosidad de hueso cortical, que es un indicador
de estabilidad mecanica del hueso®.
Espectroscopia radiofrecuencia por ultrasonido
US-REMS (Radiofrecuency Echographic Multi Spectrometry)
Es una variante técnica de QUS que permite estudiar hueso axial,
con buena correlacion con DXA.

Una revision sistemdtica reciente®® concluye que REMS tiene
fuerte correlacion con DXA y es incluso superior en situaciones
clinicas que afectan el rendimiento de DXA (fractura vertebral, 0s-
teoartritis, calcificaciones vasculares) y ofrece una alternativa libre
de radiacién ionizante en sub-poblaciones sensibles (menores de
edad, mujeres en edad fértil, embarazadas o en lactancia).

Identifica con seguridad pacientes con alto riesgo de fractura®'.
Adn carece de estandarizacion y tiene poca disponibilidad clinica,
pero es una herramienta emergente con potencial.

Resonancia magnética (RM), MRI (Magnetic Resonance
Imaging) y RM cuantitativa (QRM)

Es una técnica de imagen no invasiva, sin radiacion ionizante
asociada que permite evaluar microarquitectura 6sea y ademas
médula dsea y tejidos blandos adyacentes, permitiendo una eva-
luacién volumétrica mas completa?43,

Se puede evaluar la integridad estructural de hueso en imagenes
RM sin software especial y sin contraste paramagnético con las
secuencias T1W, calculando el indice de calidad 6sea vertebral
(VBQS), Vertebral Bone Quality Score). Un indice mayor a 3,0 se aso-
cia a mayor riesgo de fractura®.

Existen varias técnicas: Resonancia magnética cuantitativa (QRM),
de alta resolucion (HR-QRM) que evalla microarquitectura ésea

y espectroscopia (RMS) que evalda la composicion quimica de la
médula ésea, especialmente del componente graso*2.

Con los equipos mas recientes, de mayor resolucion, se ha desa-
rrollado las técnicas UTE (Ultra Short Echo Time), y ZTE (Zero Echo
Time) que usan la senal T2 y permiten evaluar hueso cortical y
su calidad.

Junto con analisis de elementos finitos (FEA), se utiliza RM para eva-
luar la competencia biomecdnica del hueso frente a cargas simula-
das*.

Las limitaciones actuales son: alto costo, poca disponibilidad,
largo tiempo de adquisicion lo que aumenta la probabilidad de
artefactos de movimiento y falta de estandarizacion®®.

Imagenes de emision de positrones con Flior 18 fluoruro
de sodio (NaF18-PET-CT)

El estudio PET-CT permite una adquisicion de cuerpo entero. El
fldor 18 es un radioisétopo emisor de positrones con metabo-
lismo esquelético. La tasa de captacion del F18, es un reflejo del
metabolismo dseo y se encuentra disminuida en pacientes con
osteoporosis, probablemente asociada a una disminucion del flu-
josanguineoy de la actividad osteobldstica regionales, medida en
hueso trabecular de columna y cadera.

Su principal aplicacion podria estar en la evaluacién precoz de
respuesta a tratamiento farmacoldgico anti-osteoporosis y en el
estudio de dreas esqueléticas distintas de las tradicionales®*.

Incidentalmente, el estudio de tomograffa computada (CT) inclui-
do en el examen PET-CT permitiria evaluar las estructuras 6seas*.

Dado el alto costo de los equipos PET-CT vy la elevada irradiacion,
esta técnica es sélo de investigacion o en casos oportunisticos en
estudios PET en pacientes oncoldgicos.

Microindentacién ésea (IMI, Impact Micro Indentation)

Esta es una técnica minimamente invasiva, que requiere anestesia
local para la insercion de una sonda en la superficie periéstica del
tercio medio de la tibia, la que produce microfracturas, obtenién-
dose un indice que mide directamente la resistencia mecdanica
del hueso cortical (Indice de resistencia del material 6seo (BMSi
(Bone Material Strength Index). Es un indicador de fragilidad ésea®.

Se ha utilizado en pacientes con osteoporosis secundaria (diabe-
tes mellitus, hipercortisolismo, nefropatia cronica, entre otras), en
las que la DMO no refleja el riesgo de fractura del paciente®.

Su limitacién principal es que no evalda hueso trabecular®.
Se encuentra en etapa de estandarizacién y validacion clinica®“.

Existen en la literatura revisiones en las que se publican tablas que
detallan y comparan estas técnicas®'.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL (1A) Y SISTEMAS DE
APRENDIZAJE (ML MACHINE LEARNING, DP

DEEP LEARNING) APLICADOS AL ESTUDIO DE LA
OSTEOPOROSIS Y SUS CONSECUENCIAS

La IA es una herramienta potente en todos los campos de la medici-
na actual, especificamente en campos como: analisis, clasificacion
e interpretacion automatizada de imagenes, desarrollo de modelos
predictivos con integracion masiva de data clinica, bioguimica y
gendmica, supervision de sensores de riesgo de caidas e integra-
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cién a sistemas de soporte de decisiones clinicas y telemedicina y
la personalizacion del diagndstico y terapia, generacion automdtica
informes, analisis de historia clinica, entre otras®’.

En osteoporosis se han desarrollado programas predictivos de
aprendizaje desde base de datos poblacional NHANES*, tamizaje
automatico de TC oportunistica® y prediccion de riesgo de frac-
tura vertebral®*=2,

Aunqgue los sistemas aun dependen de supervigilancia humana,
los algoritmos requieren mayor validacion clinica y quedan mu-
chos aspectos regulatorios y éticos por resolver, este es un campo
de enorme desarrollo potencial.

GENERACION ESTANDARIZADA DE GUIAS CLINICAS,
BASADAS EN MEDICINA DE EVIDENCIA

Con la gran cantidad de técnicas de imagen que se han descri-
to someramente, se hace imprescindible disponer de guias de
diagndstico (y tratamiento) basadas en evidencia confiable. Varias

organizaciones y sociedades cientificas, apoyadas por la OMS han
publicado sus recomendaciones de practica clinica principalmen-
te basadas en el sistema GRADE (Grading of Recommendations, As-
sessment, Development and Evaluation)®. Este sistema evalla la
calidad de la evidencia de estudios experimentales u observacio-
nales y clasifica la fuerza de las recomendaciones (alta, moderada,
baja y muy baja), considerando aspectos como relacién riesgo/
beneficio, disponibilidad, costos y centrada en el paciente® 54,

Entre otras, se dispone de guias para manejo de osteoporosis en
hombres®3, uso de TBS en clinica®, criterios de uso adecuado de re-
cursos de imagen en osteoporosis y DMO, desarrolladas por ESCEO
(European Society for Clinical and Economic Aspects Osteoporosis,
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases), IOF (International Os-
teoporosis Foundation) y ACR (American College of Radiology).

Otras organizaciones, como NICE (National Institute of Health and
care Excellence), en conjunto con NOGG (National Osteoporosis
Guideline Group) han desarrollado las guias clinicas para preven-
cion y tratamiento de osteoporosis del Reino Unido®.
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RESUMEN

El fosfato es un mineral esencial para funciones claves como la mineralizacién ésea y la adecuada funcién
muscular. Su homeostasis esta regulada principalmente por la hormona paratiroidea (PTH), la vitamina D
activa (calcitriol y el factor de crecimiento de fibroblasto 23 (FGF23). La hipofosfatemia puede producir
alteraciones esqueléticas como raquitismo u osteomalacia, y sintomas sistémicos como debilidad muscular
proximal. Las causas se agrupan en tres mecanismos: redistribucién intracelular, disminucién de la absorcién
intestinal y aumento de la excrecién renal. El diagnéstico requiere una evaluacién estructurada, incluyendo
historia clinica, examen fisico, estudios de laboratorio y medicion de FGF23. El tratamiento depende de
la causa, severidad y sintomas. En formas hereditarias como la hipofosfatemia ligada al cromosoma X
(XLH), se requiere tratamiento crénico con fosfato oral, calcitriol y eventualmente el uso del anticuerpo
monoclonal anti FGF23, burosumab. Un enfoque multidisciplinario y seguimiento estrecho son clave para
prevenir complicaciones dseas y sistémicas. El objetivo de esta revision es reconocer la hipofosfatemia
como un trastorno metabdlico relevante en la practica clinica, comprendiendo su fisiopatologia, causas,
manifestaciones clinicas, diagnéstico y opciones terapéuticas, para optimizar su pesquisa y manejo
oportuno.

ABSTRACT

Phosphate is a mineral essential for key functions such as bone mineralization and proper muscle function.
Its homeostasis is mainly regulated by parathyroid hormone (PTH), active vitamin D (calcitriol, and
fibroblast growth factor 23 (FGF23). Hypophosphatemia can lead to skeletal abnormalities such as rickets
or osteomalacia, and systemic symptoms like proximal muscle weakness. The causes are grouped into three
mechanisms: intracellular redistribution, decreased intestinal absorption, and increased renal excretion.
Diagnosis requires a structured evaluation, including medical history, physical examination, laboratory
studies, and eventually FGF23 measurement. Treatment depends on the cause, severity, and symptoms.
In hereditary forms such as X-linked hypophosphatemia (XLH), chronic treatment with oral phosphate,
calcitriol, and eventually the anti-FGF23 monoclonal antibody, burosumab, is required. A multidisciplinary
approach and close follow-up are key to preventing skeletal and systemic complications. The objective
of this review is to recognize hypophosphatemia as a relevant metabolic disorder in clinical practice,
understanding its pathophysiology, causes, clinical manifestations, diagnosis, and therapeutic options, in
order to optimize its detection and timely management.
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INTRODUCCION

El fosforo es un mineral esencial para multiples funciones fisiol6-
gicas en el organismo. Se encuentra principalmente en forma de
fosfato (fosforo unido a 4 atomos de O,, PO,*) y desempena un
papel clave en procesos tan diversos como la mineralizacion de
huesos y dientes, la composicion estructural de las membranas
celulares, la formacion de acidos nucleicos, la sefalizacion intra-
celulary la produccion y transferencia de energia’.

Aproximadamente el 85% del foésforo corporal total esta deposita-
do en el esqueleto, principalmente como cristales de hidroxiapa-
tita. El porcentaje restante se encuentra mayoritariamente dentro
de las células, y menos del 1% circula en el plasma. De este fosforo
circulante, alrededor de la mitad estd en forma libre (inorgani-
ca), mientras que el resto estd unido a minerales como calcio y
magnesio. En adultos, los niveles normales de fosfato sérico varian
entre 2,5 y 4,5 mg/dl (para conversion a unidades del sistema
internacional; mg/dl = mmol/l x 3,096). En nifos y adolescentes,
estos valores son mas elevados debido a los requerimientos del
crecimiento, y deben interpretarse en relaciéon con el estadio pu-
beral'?. No existen estudios de buena calidad que estimen en for-
ma confiable la prevalencia poblacional de hipofosfatemia.

REGULACION DEL METABOLISMO DEL FOSFATO

La homeostasis del fosforo en el organismo es regulada por la in-
teraccion de hormonas, entre las que destacan la hormona pa-
ratiroidea (PTH), la vitamina D activa (1,25-dihidroxicolecalciferol
(OH)2 D o calcitriol) y el factor de crecimiento de fibroblasto 23
(FGF23). Este ultimo es secretado por los osteocitos en respues-
ta al aumento de los niveles de fosfato y de vitamina D activa.
FGF23 actua reduciendo la reabsorcién tubular de fosfato en el
tdbulo renal proximal y suprimiendo la 1-alfa-hidroxilasa, lo que
disminuye la sintesis de calcitriol y, por consiguiente, reduce la
absorcion intestinal de calcio y fésforo. La elevacion persistente de
FGF23 se ha asociado a compromiso miocardico, especialmente
en poblacion con enfermedad renal cronica. En este contexto, las
concentraciones elevadas de FGF23 se relacionan de forma inde-
pendiente con un mayor riesgo de mortalidad. La PTH también
promueve la excrecion renal de fosfato en forma sinérgica con
FGF23. En condiciones de disminucion mantenida de la inges-
ta de fosfato, la respuesta fisioldgica sera una disminucion de los
niveles circulantes de FGF23, lo que aumentara la reabsorcion
renal de fosfato hasta valores cercanos a 100%. Adicionalmente,
el aumento del nivel de calcitriol determinara un aumento de la
absorcion intestinal de fosfato, manteniendo niveles normales de
fosfato sérico'.

En condiciones en que los mecanismos de compensacion se vean
sobrepasados, la disminucion persistente de la fosfatemia puede

determinar una alteracién de la mineralizacion dsea. Este proceso
normalmente implica dos etapas: la sintesis de matriz orgénica
(predominantemente colageno tipo I) por los osteoblastos, v la
posterior deposicion de cristales de hidroxiapatita sobre esta ma-
triz. Cuando este proceso se altera, puede manifestarse como ra-
quitismo (trastorno de la mineralizacion y de la estructura a nivel
de placa de crecimiento) u osteomalacia (alteracion de la matriz
6sea fuera de la placa de crecimiento). Ademas de las alteraciones
6seas ya mencionadas, la hipofosfatemia puede provocar mani-
festaciones clinicas de tipo sistémicas, especialmente cuando el
nivel sérico de fosfato desciende significativamente (<1 mg/dD y
se instala de forma aguda. Esto determina la aparicion de sinto-
mas musculares debido a la reduccion del ATP y del 2,3-difosfo-
glicerato (2,3-DPG), lo que compromete la entrega de O, a nivel
tisular®.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA HIPOFOSFATEMIA
Clinicamente la hipofosfatemia puede manifestarse por sinto-
mas esqueléticos y/o extra-esqueléticos. En el primer grupo se
pueden presentar sintomas asociados al raquitismo, que se ma-
nifiesta con deformidades dseas, ensanchamiento metafisario (fi-
gura 1A), dolor 6seo y retardo del crecimiento. La osteomalacia,
en cambio, se caracteriza por dolor esquelético difuso, debilidad
muscular y presencia de pseudofracturas (figura 1B).

Las manifestaciones extra-esqueléticas mas frecuentes incluyen
miopatia proximal, con debilidad progresiva, y en casos severos,
afectacion de la musculatura lisa con disfagia e ileo. En casos de
hipofosfatemia severa y aguda, se pueden agregar manifestacio-
nes tales como encefalopatia, reduccion de la contractilidad car-
diaca, arritmias y anemia hemolitica*®.

A: Evidencia de raquitismo activo (ensanchamiento metafisario, con
metafisis deshilachadas y en forma de copa) en nifio de 10 afios con
hipofosfatemia cronica por hipofosfatemia ligada al cromosoma X
(XLH).

B: Evidencia de pseudofractura (Signo de Looser) en fémur proximal en
paciente de 38 afios con hipofosfatemia crénica por XLH.

Figura 1. Raquitismo.



[Hipofosfatemia - Pablo Florenzano]

Causas de hipofosfatemia
Las causas de hipofosfatemia pueden clasificarse en tres grandes
mecanismos fisiopatoldgicos (figura 2)*%1017,

a. Redistribucion del fosfato hacia el compartimento intra-
celular:

Este fendmeno suele verse en condiciones agudas, la mayoria de
las veces en el contexto intrahospitalario. Se debe al aumento de
la accion de la insulina, en el contexto de un estado de deplecion
del contenido total de fosfato, o de un aumento del pH plasmati-
o, lo que estimula el ingreso de fosfato al intracelular. Las condi-
ciones que se asocian a este mecanismo incluyen: tratamiento de
la cetoacidosis diabética o el estado hiperglicémico hiperosmolar
(por este motivo se debe monitorizar la fosfatemia durante [as
primeras 48 horas post inicio de insulinoterapia); como conse-
cuencia de un sindrome de realimentacion; sindrome de hueso
hambriento; posterior a una paratiroidectomia por hiperparati-
roidismo primario o terciario; en la alcalosis respiratoria; fases de
alta carga proliferativa de leucemias / linfomas y en fase de recu-
peracion de una anemia perniciosa*®. Finalmente, la hipofosfate-
mia también puede producirse en pacientes en didlisis, donde el
gradiente entre el fosfato sérico y el bano de didlisis provoca una
rapida difusion de fosfato hacia el dializado.

b. Disminucién en la absorcion intestinal
Como se menciond previamente, en condiciones fisioldgicas los
mecanismos compensatorios permiten mantener niveles norma-

Redistribucion

. Ilnsulina:
interna

« Cetoacidosis diabética / EHH
« Sindrome realimentacion

les de fosfatemia, incluso ante una disminucién significativa en
la ingesta de fosfato. Sin embargo, si a esta situacion se suma un
aumento de la excrecion intestinal de fosfato o la presencia de
hiperparatiroidismo secundario —con la consecuente accion fos-
fatdrica de la PTH—, puede desarrollarse hipofosfatemia. Las cau-
sas mas frecuentemente asociadas a este mecanismo son malab-
sorcion intestinal (enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria
intestinal, diarrea crénica, entre otros), y déficit de vitamina D*".

c. Aumento de la excrecion renal de fosfato

Dentro de este grupo de condiciones podemos dividir las cau-
sas en aquellas independientes y dependientes de la accion de
FGF23:

» Causas independientes de FGF23: En este primer grupo desta-
can las mediadas por la accion fosfaturica de PTH (hiperparatiroi-
dismo primario o secundario), o por defectos tubulares primarios.

Estos ultimos pueden manifestarse como una disfuncion proximal
generalizada, como en el sindrome de Fanconi, el cual puede ser
secundario a enfermedades genéticas (por ejemplo, cistinosis ne-
fropatica), o adquirido (por intoxicacion por metales pesados, uso
de farmacos como el tenofovir, 0 gamapatias monoclonales, entre
otros). También pueden presentarse pérdidas urinarias aisladas de
fosfato como en el raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria,
causados por mutaciones del co-transportador NaPi2¢®811,

» Causas mediadas por FGF23: Estas incluyen principalmente
formas genéticas conocidas como raquitismos hipofosfatemi-

Disminuciéon
absorcion
intestinal

Disminucion
ingesta

Alcalosis respiratoria agudaj [Diarrea cronica / malabsorcion

Déficit o

Sindrome
hueso hambriento
Aumento

excrecion
urinaria

p
No mediadas por FGF23:
e Hiperparatiroidismo 1°-2°

 Falla tubular renal:
e Sindrome de Fanconi
-Hereditario:
Dent, Cistinosis, etc.
-Adquirido:
Gamopatias monoclonales
Drogas (Tenofovir, QMT, Imatinib)

Metales pesados
N J

resistencia
Vit D

Drogas:
Antiacidos

Mediadas por FGF23:
» Raquitismos hipofosfatémicos:

« Adquiridas:
-TIO
-Displasia Fibrosa
-Drogas: Hierro IV

Abreviaciones: EHH: estado hiperglicémico hiperosmolar; QMT: Quimioterapia; TIO: Tumor Induced Osteomalacia.

Figura 2. Causas de hiposfosfatemia segun mecanismo fisiopatoldgico.
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cos hereditarios. La mas frecuente es la hipofosfatemia ligada al
cromosoma X (XLH, por sus siglas en inglés) causadas por muta-
ciones inactivantes del gen PHEX, con una prevalencia estimada
de 1 cada 20 000 personas. También se incluyen formas menos
frecuentes como el raquitismo hipofosfatémico autosémico do-
minante (mutaciones en FGF23) y recesivo (mutaciones DMP1 o
ENPP1). Las causas adquiridas incluyen la osteomalacia inducida
por tumor (TIO, por sus siglas en inglés), donde pequenos tumo-
res mesenquimaticos que se pueden encontrar en cualquier par-
te del organismo, especialmente en extremidades, pueden pro-
ducir FGF23 en forma auténoma. Otras causas de hipofosfatemia
mediadas por FGF23 son la displasia fibrosa en el contexto del
sindrome de McCune-Albright y el uso de hierro carboximaltosa
I\/},S"H.

Evaluacién diagndstica de un paciente hipofosfatémico*8?°
El abordaje diagndstico debe comenzar con una historia clinica
detallada y la exclusion de causas clinicamente evidentes, como
pueden ser las causas mencionadas de presentacion aguda intra-
hospitalaria (figura 3). Adicionalmente, la historia debe ir dirigida
a buscar antecedentes familiares de condiciones hereditarias y
del tiempo de evolucion de la hipofosfatemia, con énfasis en la
bldsqueda de consecuencias clinica de un raquitismo heredita-
rio (talla baja, deformidad de extremidades, historia de patologia
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dental significativa). También es importante preguntar por expo-
sicién a farmacos como antivirales o uso de fierro IV, ademas de
la historia de sintomas digestivos como diarrea crénica o malab-
sorcion.

El examen fisico inicial debe ser dirigido a objetivar signos de hipo-
fosfatemia (miopatia de predominio proximal) y a descartar causas
posibles como osteomalacia tumoral (tumores palpables en cual-
quier lugar, desde la cabeza hasta la punta de los pies), sindrome
de McCune Albright (manchas hiperpigmentadas ‘café con leche”).

El laboratorio inicial debe ir dirigido a confirmar que la hipofosfa-
temia sera persistente y descartar causas frecuentes de hipofos-
fatemia, como son el déficit de vitamina Dy el hiperparatiroidis-
mo primario/secundario.

Si pese a realizar los pasos anteriormente senalados, la etiologia
no ha sido precisada, se debe objetivar el manejo renal del fosfa-
to, de manera de diferenciar entre pérdidas renales y otros me-
canismos. Esto se puede hacer mediante el calculo del porcentaje
de reabsorcion tubular de fésforo (TRP %):

% TRP = 1- (P orina x Creatinina plasma /P plasma x creatinina) x 100
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Abreviaciones: % TRP: % reabsorcion tubular de fosfato; QMT: quimioterapia; TIO: tumor induced osteomalacia.

Figura 3. Aproximacion a un paciente hipofosfatémico.
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Un valor de TRP <95%, en contexto de un paciente hipofosfaté-
mico, sugiere una pérdida renal inapropiada de fosfato. En estos
casos, si no hay evidencia de disfuncién tubular proximal (acidosis
metabdlica, alteracion de electrolitos plasmaticos, hipercalciuria
o evidencia de pérdida inapropiada de otros solutos urinarios), se
debe plantear una causa mediada por FGF23. Si esta disponible la
medicion plasmdatica de FGF23, permite confirmar el diagnéstico
de este mecanismo con un valor >27 pg/ml''.

Los pacientes con un sindrome de Fanconi deben ser referidos
a nefrologia para continuar su estudio etiolégico. En pacientes
con causas de hipofosfatemia mediadas por FGF23, con evi-
dencia de un posible raquitismo hereditario, se debe plantear
la confirmacion genética (panel de raquitismos hereditarios). En
pacientes con sospecha de TIO, es fundamental un examen fi-
sico dirigido vy, si no se identifica el tumor, realizar estudios de
imagen avanzados como PET/CT con analogos de somatostatina
con adquisicion de imagenes desde la cabeza hasta la punta de
dedos de manos y pies'?.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la hipofosfatemia depende de la etiologia, la
severidad de la hipofosfatemia y la presencia de sintomas y sig-
nos clinicos. En hipofosfatemia mayor a 1 mg/dl, sin sintomas, la
mayoria de las veces basta con corregir la causa subyacente. En
casos de hipofosfatemia sintomatica o condiciones hereditarias
cronicas, donde la causa no es corregible, se deben iniciar estra-
tegias de suplementacion de fosfato.

Las alternativas son las siguientes:

Via oral: Es la forma mds utilizada de suplementacion de fosfa-
to. Se deben iniciar los aportes con dosis de fésforo elemental
de 20-40 mg/kg/dia, divididas en 3 a 4 dosis, en forma de sales
de fosfato de sodio y potasio (relacion 2:1). Se debe asociar cal-
citriol (0,25-1,5 pg/dia) para potenciar la absorcion intestinal,
especialmente en aquellas condiciones mediadas por accion de
FGF23, en las cuales la activacion enddégena de calcitriol se ve
limitada®*8.

Via intravenosa: Reservada para casos sintomaticos graves, me-
nor a 1 mg/dl, o en pacientes sin posibilidad de uso de fosfato
oral. Se administra 0,2-0,5 mmol/kg cada 6-8 horas, con moni-
toreo estricto de electrolitos y funcién renal. La formulacion mas
ampliamente disponible es fosfato monopotasico al 15% donde
1 ampolla equivale a 11 mmol de fosfato. Se debe suspender
al alcanzar niveles >1,5 mg/dl, monitorizando fosfato, calcio y
magnesio en forma cercana. Estd contraindicado en presencia
de hipocalcemia™® concomitante, por riesgo de inducir arritmias
ventriculares.

Manejo etiolégico especifico

- TIO: El pilar del tratamiento es la reseccion amplia del tumor
mesenquimatico fosfaturico, lo que logra la remision bioquimica
en dias y resolucion de sintomas en semanas a meses. En casos
de tumores no identificables o resecables, se deben mantener en
tratamiento cronico con fosfato y calcitriol, con vigilancia image-
nolégica de aparicién del tumor causante’'.

- XLH: Requiere tratamiento cronico con aporte oral de sales
fosfato oral y calcitriol, buscando niveles limite-bajo de fosfato
sérico, normalizacién de la evidencia de raquitismo/ osteomalacia
activa y normalizacién de la curva de crecimiento en ninos. Se
debe prestar atencion a la aparicion de complicaciones del tra-
tamiento, como hiperparatiroidismo secundario/terciario y ne-
frocalcinosis™ " (figura 4). Se debe complementar el tratamiento
con un enfoque multidisciplinario, haciendo énfasis en la rehabi-
litacion fisica y en el manejo del dolor.

En casos de respuesta inadecuada a tratamiento convencional, se
debe considerar el uso del anticuerpo monoclonal anti-FGF23,
burosumab, aprobado en EE.UU. y Europa para el tratamiento de
XLHy TIO™ ™5,

Figura 4. Evidencia de nefrocalcinosis en ultrasonido en
paciente de 33 afios con XLH, tratado cronicamente con sales
de fosfato y calcitriol.

CONSIDERACIONES FINALES
- La hipofosfatemia, aunque a menudo subestimada, puede tener
consecuencias clinicas severas si no es tratada adecuadamente.

- Se debe sospechar hipofosfatemia ante deformidades de ex-
tremidades inferiores, talla baja, debilidad muscular inexplicada,
pseudofracturas o dolor 6seo difuso.

- Su diagnéstico requiere una evaluacion ordenada y estructu-
rada de las distintas causas de hipofosfatemia, diferenciandolas
segun el mecanismo fisiopatolégico subyacente: redistribucion
intracelular, disminucion de la absorcion intestinal y pérdidas uri-
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narias de fosfato. Estas a su vez, pueden clasificarse en mediadas

0 no por acciéon de FGF23.

-El manejo de la hipofosfatemia dependera de su severidad y de
su etiologia, siempre buscando resolver las causas subyacentes

reversibles.

-Las formas crénicas de hipofosfatemia requieren un enfoque

multidisciplinario, incluyendo aportes de fosfato asociado a cal-
citriol, terapia de rehabilitacion fisica y control de efectos ad-
versos del tratamiento convencional. En causas mediadas por
FGF23, puede considerarse el uso de anticuerpo monoclonal
anti-FGF23.
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Consideraciones éticas:
Las imagenes clinicas utilizadas en este manuscrito han sido debidamente anonimizadas, sin contener informacion que permita la
identificacion de los pacientes. Su uso se realizd con fines exclusivamente cientificos y educativos, en conformidad con los principios
éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki y las normativas locales vigentes.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

10.

11.

12.

Amanzadeh J, Reilly RF Jr. Hypophosphatemia: an evidence-based
approach to its clinical consequences and management. Nat Clin Pract
Nephrol. 2006;2(3):136-148. doi: 10.1038/ncpneph0124.

Berndt T, Kumar R. Novel mechanisms in the requlation of phosphorus
homeostasis. Physiology (Bethesda). 2009;24:17-25. doi: 10.1152/
physiol.00034.2008.

Florenzano P, Cipriani C, Roszko KL, Fukumoto S, Collins MT, Minisola
S, et al. Approach to patients with hypophosphataemia. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2020;8(2):163-174. doi: 10.1016/S2213-
8587(19)30426-7.

Florenzano P, Hartley IR, Jimenez M, Roszko K, Gafni Rl, et al. Tumor-
Induced Osteomalacia. Calcif Tissue Int. 2021;108(1):128-142. doi:
10.1007/500223-020-00691-6.

Carpenter TO, Shaw NJ, Portale AA, Ward LM, Abrams SA, Pettifor
JM. Rickets. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17101. doi: 10.1038/
nrdp.2017.101.

Veauthier B, Levy-Grau B. Diabetic Ketoacidosis: Evaluation and
Treatment. Am Fam Physician. 2024;110(5):476-486.

Columbu C, Rendina D, Gennari L, Pugliese F, Carnevale V, Salcuni AS,
et al. Phosphate metabolism in primary hyperparathyroidism: a real-
life long-term study. Endocrine. 2025;88(2):571-580. doi: 10.1007/
s12020-025-04173-3.

Carpenter TO, Imel EA, Holm IA, Jan de Beur SM, Insogna KL. A
clinician’s guide to X-linked hypophosphatemia. J Bone Miner Res.
2011;26(7):1381-1388. doi: 10.1002/ibmr.340. Erratum in: J Bone
Miner Res. 2015;30(2):394.

Imel EA, Econs MJ. Approach to the hypophosphatemic patient. J Clin
Endocrinol Metab. 2012;97(3):696-706. doi: 10.1210/ic.2011-
13179.

Chong WH, Molinolo AA, Chen CC, Collins MT. Tumor-induced
osteomalacia. Endocr Relat Cancer. 2011;18(3):R53-R77. doi:
10.1530/ERC-11-0006.

Hartley IR, Gafni R, Roszko KL, Brown SM, de Castro LF, Saikali A, et al.
Determination of FGF23 Levels for the Diagnosis of FGF23-Mediated
Hypophosphatemia. J Bone Miner Res. 2022;37(11):2174-2185. doi:
10.1002/jbmr.4702.

Minisola S, Fukumoto S, Xia W, Corsi A, Colangelo L, Scillitani A, et al.
Tumor-induced Osteomalacia: A Comprehensive Review. Endocr Rev.

2023;44(2):323-353. doi: 10.1210/endrev/bnac026.

Jan de Beur SM, Minisola S, Xia WB, Abrahamsen B, Body JJ, Brandi ML,
et al. Global guidance for the recognition, diagnosis, and management
of tumor-induced osteomalacia. J Intern Med. 2023;293(3):309-328.
doi: 10.1111/joim.13593.

Ali DS, Carpenter TO, Imel EA, Ward LM, Appelman-Dijkstra NM,
Chaussain C, et al. X-Linked Hypophosphatemia Management in
Children: An International Working Group Clinical Practice Guideline.
J Clin Endocrinol Metab. 2025;110(7):2055-2070. doi: 10.1210/
clinem/dgaf093.

Khan AA, Ali DS, Appelman-Dijkstra NM, Carpenter TO, Chaussain C,
Imel EA, et al. X-Linked Hypophosphatemia Management in Adults: An
International Working Group Clinical Practice Guideline.J Clin Endocrinol
Metab. 2025;110(8):2353-2370. doi: 10.1210/clinem/dgaf170.



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(4) 331-339]

REVISTA MEDICA CLINICA LAS CONDES

https://www.journals.elsevier.com/revista-medica-clinica-las-condes

REVISTA MEDICA

L] o X

REVISION / REVIEW

Hipertension arterial mineralocorticoidea
Mineralocorticoid arterial hypertension

Thomas Uslar, MD>®; Rene Baudrand, MD=®; Cristian A. Carvajal, PhD?; Carlos E. Fardella, MD*P®,

@ Departamento de Endocrinologia, CETREN-UC, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile. Santiago, Chile.
b Red de Salud UC-CHRISTUS. Santiago, Chile.

INFORMACION DEL
ARTiCcULO

Historia del Articulo:
Recibido: 24/04/2025
Aceptado: 04/08/2025

Keywords:
Mineralocorticoid
Hypertension; Primary
Hyperaldosteronism,
Aldosterone, Secondary
Hypertension.

Palabras clave:
Hipertension Arterial
Mineralocorticoidea;
Hiperaldosteronismo
Primario; Aldosterona;
Hipertension Secundaria.

RESUMEN

La hipertensién dependiente de mineralocorticoides es una forma frecuente de hipertension
secundaria, que engloba distintas enfermedades cuyo factor comin es una hiperactivacion del
receptor de mineralocorticoides. Las causas mas relevantes son el hiperaldosteronismo primario
(HAP), la deficiencia de 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11p-HSD2) y las formas
hipertensivas de la hiperplasia suprarrenal congénita clasica. El HAP es un trastorno adrenal que
causa una produccién inapropiada de aldosterona independiente de sus reguladores. Es una causa
frecuente de hipertension secundaria y conlleva mayores riesgos cardiovasculares comparado con
la hipertensién primaria. A pesar de contar con métodos eficaces para su diagnéstico y tratamiento,
el HAP continda siendo subdiagnosticado, lo que impide que muchos pacientes accedan a terapias
personalizadas, eficaces y potencialmente curativas. El objetivo de esta revision es ofrecer a
los profesionales de la salud que enfrentan a pacientes con hipertension arterial una revision
actualizada y practica sobre las principales causas de hipertension arterial secundaria dependiente
de mineralocorticoides, con énfasis en el HAP. Se abordara su fisiopatologia, criterios diagnésticos,
avances genéticos y estrategias terapéuticas, con el fin de mejorar su deteccién y manejo oportuno
en la practica clinica y reducir la carga de morbimortalidad asociada.

ABSTRACT

Mineralocorticoid-dependent hypertension is a common form of secondary hypertension that
encompasses various disorders sharing a common feature: hyperactivation of the mineralocorticoid
receptor. The most relevant causes include primary aldosteronism (PA), 11B-hydroxysteroid
dehydrogenase type 2 (11B-HSD2) deficiency, and the hypertensive forms of classic congenital
adrenal hyperplasia. PA is an adrenal disorder characterized by inappropriate aldosterone
production that is independent of its physiological regulators. It is a frequent cause of secondary
hypertension and is associated with higher cardiovascular risks compared to primary (essential)
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INTRODUCCION

La hipertension arterial secundaria al exceso de mineralocorticoi-
des engloba distintas enfermedades cuyo factor comun es una
hiperactivacion del receptor de mineralocorticoides (MR) y repre-
senta una de las formas mas prevalentes de hipertension secunda-
ria. La causa mas comun es el hiperaldosteronismo primario (HAP),
caracterizado por una produccién inapropiada de aldosterona in-
dependiente de sus reguladores fisioldgicos y presente en aproxi-
madamente el 15-25% de los pacientes hipertensos. Ademas del
HAP, existen causas menos frecuentes de hipertension relaciona-
da con el exceso de mineralocorticoides, como la deficiencia de
11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11B-HSD2) y la for-
ma hipertensiva de la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC). Estas
entidades suelen diagnosticarse en la poblacién pediatrica, aunque
pueden persistir o manifestarse en la edad adulta.

A pesar de su frecuencia, la hipertension arterial secundaria al ex-
ceso de mineralocorticoides y especialmente el HAP sigue siendo
subdiagnosticada, en gran parte debido a una baja sospecha cli-
nica y a un algoritmo diagnéstico complejo y poco accesible. De
esta manera se observa una paradoja clinica: a) reticencia de los
pacientes y profesionales de salud a iniciar el proceso diagnostico
y terapéutico a pesar de ofrecer un alto potencial de beneficio
clinico, y b) tratamiento médico subéptimo para la mayoria de los
afectados, lo cual impide que muchos pacientes accedan a tera-
pias personalizadas, eficaces y potencialmente curativas.

El objetivo de esta revision es ofrecer a los profesionales de la salud
que enfrentan a pacientes con hipertension arterial una revision
actualizada y practica sobre las principales causas de hipertension
arterial secundaria dependiente de mineralocorticoides, con el fin
de mejorar su deteccién y manejo oportuno en la practica clinica
y reducir la carga de morbimortalidad asociada.

HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO (HAP)

El HAP es un sindrome caracterizado por una produccién de al-
dosterona inapropiada, independiente de sus reguladores ha-
bituales (renina y angiotensina 1), relativamente no suprimible
luego de una expansion de volumen (ej. carga de sal’. A nivel

hypertension. Despite the availability of effective diagnostic and therapeutic methods, PA remains
underdiagnosed, preventing many patients from receiving personalized, effective, and potentially
curative treatments. The aim of this review is to provide healthcare professionals managing
patients with arterial hypertension with an updated and practical overview of the main causes of
mineralocorticoid-dependent secondary hypertension, with a particular focus on PA. It addresses
its pathophysiology, diagnostic criteria, genetic advances, and therapeutic strategies, with the goal
of improving its detection and timely management in clinical practice, ultimately reducing the
associated morbidity and mortality burden.

renal genera una activacién persistente de los MR, promoviendo
reabsorcion de sal y agua. Esta retencion favorece la expansion de
volumen, que aumenta la presion arterial’.

La descripcion clasica del trastorno, realizada por Conn y sus co-
legas en 1955, corresponde a un sindrome caracterizado por hi-
pertension severa, retencion de sodio y alcalosis hipokalémica, que
podia curarse mediante la extirpacién de un tumor en la corteza
suprarrenal®. Sin embargo, esta forma de presentacion, poco fre-
cuente, ha sido reemplazada por una visién basada en evidencia
actual: el HAP representa un trastorno mucho mas prevalente, que
existe a lo largo de un continuo dentro del espectro de la presion
arterial en ninos y adultos (figura 1).

Estudios recientes han demostrado una prevalencia cruda elevada
de HAP: 15,7% en los pacientes con HTA etapa 1, 20,7% en etapa 2
y 24% en HTA resistente*®. En Chile, un estudio de 609 pacientes
con hipertension arterial esencial mostré una frecuencia de 10,3%
de casos con cribado de HAP positivo y 6,1% de casos con test de
supresion de aldosterona compatible con HAP®. Por otro lado, apro-
ximadamente un 10% de los adultos normotensos cumplen con
los umbrales diagnosticos para HAP manifiesto, y muchos mas pre-
sentan grados leves de produccion de aldosterona relativamente
auténoma y no suprimible. Estos pacientes tienen mayor riesgo
de desarrollar hipertensién y dafo cardiovascular que la poblacion
general’.

El diagnéstico de HAP ha aumentado en importancia en los Ul-
timos anos, no solo por su frecuencia, sino que también por los
efectos daninos de la aldosterona en los distintos érganos blancos,
como el corazén, rinones, sistema vascular, sistema inmune v teji-
do adiposo, independiente del control en la presién arterial. Estos
efectos deletéreos incluyen fibrosis miocardica, disfuncion endote-
lial e inflamacién sistémica, ademas de hiperfiltracion glomerular
e insulino resistencia®. De esta manera, comparado a hipertensos
esenciales pareados por género y edad, los pacientes con HAP tie-
nen aproximadamente el doble de riesgo de presentar eventos
cardiovasculares, hipertrofia ventricular izquierda, accidente cere-
bro vascular, fibrilacién auricular, infarto miocardico, falla renal y
sindrome metabdlico®.
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Abreviaciones: PA: presion arterial; HTA: hipertension arterial; MR: receptor mineralocorticoideo; MRA: antagonista del receptor mineralocorticoideo;
CV: cardiovascular; Angll: angiotensina Il; APM: aldosterone producing micronodules; APN: aldosterone producing nodule; APA: aldosterone
producing adenoma. Lateralizacion hace referencia al muestreo de venas adrenales (AVS, por su sigla en inglés).

Figura 1. El espectro de hiperaldosteronismo primario desde la normotension hasta la HTA resistente.

Adaptado de Brown et al.°.

ETIOPATOGENIA DEL HIPERALDOSTERONISMO
PRIMARIO

Dentro de la clasificacion clasica, se ha descrito que el HAP pro-
viene entre un 60-70% de una hiperplasia idiopatica bilateral de
las glandulas suprarrenales, y en un 30% por un adenoma pro-
ductor de aldosterona (APA) o sindrome de Conn. En <5% de los
casos puede verse relacionado a carcinoma suprarrenal y/o HAP
familiar’. No obstante, los nuevos avances en genética y anatomo
patologia han mostrado nuevas perspectivas del origen del HAP.
Distintos estudios de cohorte longitudinal han descrito que existe
un fenotipo bioquimico de producciéon auténoma de aldosterona
independiente de renina en adultos normotensos que aumenta el
riesgo de desarrollar hipertension arterial’. Ademas, estudios his-
topatolégicos de autopsias en glandulas suprarrenales morfologi-
camente normales han revelado que al menos un tercio del tejido
suprarrenal de pacientes normotensos contiene micronédulos
productores de aldosterona con mutaciones somaticas patogé-
nicas responsables de la produccién auténoma de aldosterona®'.
Esta patologia se ha relacionado con el envejecimiento: existe
evidencia de que la zona glomerulosa se hace discontinua en la
medida que aumenta la edad, con mayor presencia de focos de
produccion de aldosterona en “clusters” (APCCs, por su sigla en in-
glés), evidentes a la inmunohistoquimica por mayor expresion de
aldosterona sintasa''. Muchos de estos APCCs albergan variantes

patogénicas somaticas driver en genes conocidos que codifican
proteinas que aumentan la produccion de aldosterona, como por
ejemplo, CACNATD y ATPTAT.

El hiperaldosteronismo primario puede ocurrir en contexto de una
enfermedad familiar hereditaria: hiperaldosterismo familiar (HF).
Se han descrito 4 tipos de hiperaldosteronismos familiares, cla-
sificados del | al V. Estos se diferencian en sus formas de pre-
sentacion y etiopatogenia. El HF-I se produce por recombinacion
desigual entre el promotor del gen que codifica para la 11p-hi-
droxilasa (CYPT1B1) y la aldosterona sintasa (CYPT1B2). Esto ge-
nera un gen quimérico que lleva a la sintesis de aldosterona sin-
tasa, regulada fuertemente por la hormona adrenocorticotropica
(ACTH), y de esta manera, suprimible con glucocorticoesteroides.
Esta prueba genética se encuentra disponible en Chile y se reco-
mienda en pacientes con HAP de inicio temprano antes de los 20
anos, con historia familiar de HAP o eventos cerebrovasculares de
inicio antes de 40 anos. El HF-1I no es distinguible del HAP espo-
radico del punto de vista clinico y también presenta un patron
de herencia autosémico dominante. Esta dado por una variante
patogénica en el gen del canal de cloruro (Cl-), CLCN2. El HF-III
también es autosémico dominante y es causado por una variante
patogénica en el gen que codifica para el canal de potasio (K+),
KCNJ5. En esta condicién, ademds de aumentar los niveles de al-
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dosterona de manera auténoma, caracteristicamente existe ele-
vacion de 18-hidroxicortisol. Finalmente, el HF-IV se produce por
una variante patogénica en el gen que codifica para una de las
proteinas que conforman los canales de calcio, CACNATD™.

DIAGNOSTICO DEL HIPERALDOSTERONISMO
PRIMARIO

Se debe confirmar la secreciéon auténoma de aldosterona de
manera independiente del eje renina angiotensina. Para esto, el
estudio puede dividirse en pruebas de cribado y pruebas de su-
presion de aldosterona (antiguos test confirmatorios).

Por mas de 20 anos, las guias de practica clinica han recomenda-
do tamizaje de hiperaldosteronismo primario solo en pacientes
de alto riesgo, detallados en la tabla 1. A pesar de esto, mdltiples
estudios han evidenciado que menos del 2% de los pacientes ele-
gibles por estos criterios reciben el tamizaje recomendado’ ">,
Por este motivo, recientemente la guia de manejo de hiperten-
sién 2024 de la Sociedad Europea de Cardiologia ha recomenda-
do el tamizaje de hiperaldosteronismo primario en todo paciente
hipertenso confirmado (presion arterial (PA) >140/90 mmHg)'®.

Test de cribado de HAP. Para la deteccion de HAP se utiliza
la razén entre la aldosterona plasmatica vy la actividad de reni-
na cuantitativa (ARR)'. La medicion de renina puede realizarse
mediante distintos métodos, siendo los mas frecuentes la elec-
troquimioluminiscencia (renina cuantitativa [RC, uU/ml]) vy el ra-
dioinmunoensayo (actividad de renina plasmatica [ARP, ng/ml/h]).
Los clinicos deben basarse en los puntos de corte del laboratorio
local siempre que sea posible, ya que los ensayos pueden variar.
La medicién de ARP esta cada vez menos disponible vy sus valores
pueden verse influenciados por altas temperaturas y tiempos del
procesamiento mientras que la RC tiene menor variabilidad prea-

nalitica por su estabilidad. Los valores de la ARR mas usados son
entre 20 y 30 cuando la aldosterona plasmdtica es determinada
en ng/dly la ARP en ng/ml/h (suprimida al menos a <1 ng/ml/h).
Sin embargo, estos valores de corte fueron determinados para
diagnosticar las formas mas severas de la enfermedad y no con-
sideran los casos de secrecion desregulada de aldosterona mas
leves®. Ningun punto de corte es perfecto; cada uno conlleva un
compromiso entre falsos positivos y falsos negativos. Por lo tanto,
los resultados deben interpretarse en el contexto de la probabili-
dad clinica previa de HAP, asi como de posibles medicamentos y
condiciones interferentes. Un falso negativo en el cribado de HAP
significaria un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad cardio-
vasculares, es por esto que en los Ultimos anos se ha propuesto
maximizar la deteccién de verdaderos positivos flexibilizando los
criterios de screening y puntos de corte diagnosticos. De esta ma-
nera, en NuUestro grupo, una prueba de tamizaje positivo se consi-
dera con renina suprimida, esto es, actividad de renina plasmatica
<1 ng/ml/h o renina cuantitativa <8,5-12 pyU/ml (dependiendo
del ensayo utilizado) en presencia de aldosterona plasmatica no
baja (6-9 ng/dl). Se ha sugerido una repeticién de estos exame-
nes en pacientes con alta sospecha de HAP, debido a la amplia
variabilidad de aldosterona en el mismo sujeto'’.

Para una correcta medicion de estas hormonas se requiere que
la toma de muestra de sangre sea matinal y con 15 minutos de
reposo previos, evitando la restriccién de sodio previo al examen,
los anticonceptivos orales combinados y realizar el estudio en fase
folicular en mujeres premenopausicas. Por otro lado, es deseable
evitar el uso de medicamentos antihipertensivos que alteren el
eje renina-angiotensina-aldosterona por al menos 2-4 semanas
previo al estudio. En especial, los inhibidores del MR y diuréticos
pueden producir resultados falsos negativos y los betabloquea-
dores pueden producir resultados falsos positivos'® (tabla 2). Para
estos efectos, se pueden utilizar transitoriamente medicamentos

Endocrine Society 2016

 Hipertension resistente (descontrolada con 3 o controlada con 4 o mas medicamentos)

(Tamizaje de alto riesgo)

« Hipertension severa (PA >150/100 mmHg)

» Hipokalemia espontanea o inducida por diuréticos

¢ Incidentaloma suprarrenal
« Fibrilacion auricular (lone FA)

¢ Hipertension arterial asociado a:

» Sindrome de apneas e hipoapneas del suefio (SAHOS)
 Historia familiar de hiperaldosteronismo primario, inicio temprano de hipertension arterial o
accidente cerebro vascular en <40 afios

Sociedad Europea de
Cardiologia 2024
(Tamizaje ampliado)

» Todo paciente hipertenso confirmado (presion arterial (PA) >140/90 mmHg)

Abreviaciones: PA: presion arterial

Tabla 1. Recomendaciones de cribado de hiperaldosteronismo primario.
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Factor Efecto'e_n los niveles Efec_:to en los niveles de Efecto en ARR (Diagnéstico)
plasmaticos de aldosterona renina

Potasio sérico

Hipopotasemia l -1 L(FN)

Carga de potasio T -1 7

Restriccion de sodio i I L(FN)

Carga de sodio T 1l T(FP)

Farmacos

Blogueadores l Ll T(FP)

betaadrenérgicos

Blogueadores de los canales - -1 — | (FN con dihidropiridinicos de

de calcio (dihidropiridinicos) accion corta)

Inhibidores de la ECA T L(FN)

ARA l T L(FN)

Diuréticos ahorradores de i [l L(FN)

potasio

Diuréticos eliminadores de -1 I L(FN)

potasio

Agonistas adrenérgicos alfa-2 | | 1l T(FP)

(clonidina, metildopa)

Doxazosina, prazosina, N N N

hidralazina

Antiinflamatorios no ! I T(FP)

esteroideos

Esteroides l -l T(FP)

Anticonceptivos T T T(FP)

(drospirenona)

Abreviaciones: ARR: ratio aldosterona renina; iIECA: inhibidores de enzima convertidora de angiotesina; ARA2: bloqueadores del receptor de

angiotensina. FN: falso negativo; FP: falso positivo; N: normal.

Tabla 2. Farmacos y situaciones clinicas que afectan a la aldosterona, la renina y la ratio aldosterona-renina (ARR).

como amlodipino o doxazosina. En pacientes con hipertension
severa, el cambio de medicamentos puede generar crisis hiper-
tensiva, por lo que se sugiere realizar el estudio sin cambio de
medicamentos. En esta situacion, la presencia de una renina su-
primida en contexto de medicamentos que elevan renina como
son los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA)/antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA I1), confir-
ma inmediatamente HAP.

Confirmacién diagnéstica en el HAP. Los pacientes con tami-
zaje positivo pueden enfrentarse utilizando una de dos estrate-
gias: (1) Ensayo terapéutico con inhibidores del MR. Consiste
en iniciar terapia con estos medicamentos y evaluar la presion
arterial luego de 4 semanas. Una disminucion de la presion sist6-
lica/diastélica de >10 mm Hg o disminucién del nimero de anti-
hipertensivos necesarios para normalizar la presion arterial, con-
firma el diagnostico de HAP, siendo esto mas probable a mayor
caida de la presion arterial’®(figura 2). (2) Test de supresion de
aldosterona. Evalia la resistencia de la secrecion de aldosterona

a la supresion por volumen. Las pruebas mas usadas son la sobre-
carga salina endovenoso y la prueba de sobrecarga oral de sodio.
El primero consiste en la administracion de una solucion salina de
500 cm?/hora durante 2-4 horas. La persistencia de niveles de
aldosterona plasmatica sobre 5 ng/dl confirma el diagnéstico de
HAP. En la sobrecarga oral de sodio se administran capsulas de 2
g de NaCl cada 8 horas, por un periodo de tres dfas y se recolecta
orina de 24 horas. El test es positivo si la aldosterona urinaria es
>12 pg/dia, en presencia de sodio urinario >200 mEg/dia. Otros
test como el de fludrocortisona son menos recomendables por
la posibilidad de inducir crisis hipertensiva, y el de captopril por
ser poco sensible. En pacientes con un HAP categérico con al-
dosterona plasmatica >15 y ARP suprimida no debieran realizarse
por el riesgo de crisis hipertensiva e hipokalemia/ hipocalcemia
severa'. En la actualidad los “test confirmatorios” se encuentran
en retirada debido a su bajo valor predictivo positivo. Ademas, se
ha demostrado que un alto porcentaje de pacientes con screening
positivo y test confirmatorio negativo con el tiempo progresan a
HAP confirmado™.
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ALDOSTERONA

CORTISOL CORTISONA

-Hipertension
) renina baja
\ -Excrecion K*
| -Retencion Na*
-Fibrosis renal

-Hipertrofia
-Cardiopatia

{ coronaria

-Fibrosis

-Disfuncion -Inflamacion
endotelial -Stress oxidativo

-Fibrosis -Activacion sistema
vascular inmune

Abreviaciones: MR: receptor mineralocorticoides; 11-3-HSD2: 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2

Figura 2. Efecto deletéreo renal y extra-renal de la activacion desregulada del receptor mineralocorticoideo mediado por

aldosterona o cortisol.

Estudios localizatorios. Una vez establecido el diagnéstico de
HAP, se realiza la busqueda de la fuente de secrecién auténoma.
En relacion a esto, se puede definir el HAP segun su fuente de
produccién en: una enfermedad unilateral o que lateraliza cuan-
do se objetiva que la sobreproduccion de aldosterona predomina
en una de las dos glandulas suprarrenales y en una enfermedad
bilateral o que no lateraliza cuando la produccién de aldosterona
es similar en ambas glandulas suprarrenales.

Tomografia computarizada abdominal. De gran utilidad vy
buen rendimiento para visualizar nédulos suprarrenales incluso
menores de 5 mm. En la mayoria de los pacientes con HAP leves,
las glandulas suprarrenales tendran un aspecto normal o leve hi-
perplasia uni/bilateral. Los adenomas aparecen como una masa
unilateral o bilateral de baja densidad (<10 UH), generalmente
menores de 2 cm de didmetro. Mas audn, una enfermedad adre-
nocortical micro-macro nodular bilateral con un nédulo domi-
nante podria llevar a un falso diagnéstico de adenoma.

Muestreo de venas suprarrenales. Es el método mas aceptado
para buscar lateralizacion en la secrecion de aldosterona. El obje-
tivo del estudio es demostrar una produccion predominante de
aldosterona a través de una muestra de sangre proveniente de una
vena suprarrenal en relacion a la vena suprarrenal contralateral. Se
realiza cateterizacion por via femoral de ambas venas suprarrena-
les y la vena cava inferior. Se considera una cateterizacion exitosa
si el cortisol es 2 veces mayor en la vena suprarrenal comparado
a la vena cava (control). Una lateralizacion positiva se define por
una razén aldosterona/cortisol >4 veces a la observada en la vena

suprarrenal contralateral bajo infusién de ACTH (20). Este examen
requiere experiencia del radiélogo y tiene riesgo de hemorragia
suprarrenal. En nuestro grupo sugerimos realizarlo solamente en
casos de adenomas bilaterales con intencién de cura quirdrgica,
considerando la baja disponibilidad, costos y/o experiencia del pro-
cedimiento.

Imagenes funcionales. El objetivo de este estudio es demostrar
visualmente un aumento de produccion adrenal de aldosterona en
las glandulas suprarrenales utilizando distintos radio trazadores.

-PET/CT 11C-metomidato. Se utiliza metomidato, que es
un inhibidor de las enzimas suprarrenales. En su forma metila-
da y unida a un radiotrazador, alcanza una exactitud diagnés-
tica del 72% para el diagnéstico de adenomas funcionantes?’.

-PET/CT 68Ga-pentixafor. Es una técnica de imagen funcional
de reciente desarrollo, confiable y no invasiva, que demuestra alta
precision en la clasificacion de PA. Ha demostrado una concor-
dancia del 81% con expresion de CYP1182 en la biopsia adrenal?2

TRATAMIENTO DEL HIPERALDOSTERONISMO
PRIMARIO

El objetivo es evitar la morbimortalidad asociada a la fisiopatolo-
gia del HAP, normalizar la presion arterial, el potasio, la renina y el
dano cardiovascular. La estrategia depende del subtipo etiolégico.
De esta manera, la cirugia es el tratamiento de eleccién en pacien-
tes con APA o en HAP que lateraliza. Se prefiere la via laparoscopica
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dado que presenta menos complicaciones, dias de hospitalizacion
y la recuperacién es mas breve. La correccion quirdrgica del HAP
normaliza la presion arterial en un 50% de los casos y mejora el
control en la mayoria de los pacientes. En los pacientes con HAP de
larga duracion, se desencadenan otros mecanismos de dano que
determinan una respuesta parcial frente a la suprarrenalectomia??.

El tratamiento con antagonistas del MR es la terapia de eleccion
en HAP no lateralizado o cuando se decide terapia médica por
otros motivos?“. La espironolactona, un antagonista del receptor
de aldosterona, es la droga mas utilizada. La dosis recomendada
es 50-200 mgq al dia, con el objetivo de normalizar la presion ar-
terial, la kalemia y la renina. Los efectos adversos potenciales son
ginecomastia, disfuncién eréctil, disminucién de la libido, sintomas
gastrointestinales e irregularidades menstruales por su efecto a
nivel de receptores androgénicos (especialmente en dosis alta). La
eplerenona es otro antagonista selectivo de los MR que no presen-
ta los efectos adversos descritos para la espironolactona, aunque
es de menor potencia y se utiliza 2 veces en el dia. Recientemen-
te, se encuentra disponible en Chile la finerenona, un antagonista
no esteroidal del MR 10 veces mas potente que eplerenona. Tie-
ne menor incidencia de hiperkalemia y ha demostrado su utilidad
en disminuir albuminuria en la nefropatia diabética, sin embargo,
existen escasos estudios clinicos en pacientes con HAP?,

El seguimiento clinico debe ser periddico (3 a 6 meses) median-
te la medicién de presion arterial y monitorizacion de efectos
secundarios. Para corregir la fisiopatologia asociada al HAP, es
importante normalizar los niveles de renina (actividad de renina
plasmatica >1 ng/ml/h o renina cuantitativa >10 pUl/m al igual
que el potasio y la presion arterial. Esto ha sido confirmado por
estudios prospectivos donde la normalizacién de renina se aso-
cia a un curso clinico similar a hipertensos esenciales con menos
efectos cardiovasculares en comparacion con aquellos pacientes
en quienes no se logra este objetivo?®?’.

En los casos de hiperaldosteronismo familiar tipo |, la terapia re-
comendada es con glucocorticoides. Usualmente se utiliza dexa-
metasona a bajas dosis entre 0,125-0,5 mg/dia. Sin embargo,
también pueden responder a prednisona o hidrocortisona, la que
suele combinarse con un bloqueador de MR para reducir la dosis
de glucocorticoides, minimizando sus efectos secundarios. En ni-
nos es recomendable ajustar la dosis por superficie corporal, para
evitar una sobredosificacion.

OTRAS FORMAS DE HIPERTENSION ARTERIAL
MINERALOCORTICOIDE

Déficit de 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11-
B- HSD2). El cortisol es un mediador importante de la presion ar-

terial. Normalmente, el metabolismo del cortisol esta regulado por
la enzima 11-B-HSD2 que inactiva el cortisol transformandolo en
su metabolito inactivo (cortisona). En condiciones normales, la ac-
tividad de 11-B-HSD2 ocurre principalmente en el rindn y el colon,
donde se expresa el MR (figura 2). Esta enzima protege de manera
constitutiva al MR de ser activado por cortisol, el cual circula en
mayores concentraciones que la aldosterona y tiene gran afinidad
por el MR. La falta de esta enzima causa una enfermedad llamada
Exceso Aparente de Mineralocorticoides Clasico (AME, por sus si-
glas en inglés), un cuadro grave que inicia en los primeros anos de
vida y se caracteriza por peso bajo al nacer, hipertension severa,
alcalosis hipokalémica, falla de medro y nefrocalcinosis?®#°. El ma-
nejo de esta condicion es con glucocorticoides y/o antagonistas de
MR. Una deficiencia parcial en la actividad de la 11-B-HSD2 o AME
no clasico, puede verse como resultado de variantes patogénicas
heterocigotas del gen que codifica la enzima 11-B-HSD2, por al-
teraciones epigenéticas, polimorfismos o inhibidores exégenos
como el regaliz, 0 endégenos como la enfermedad renal cronica.
La presentacion clinica es mas sutil y puede verse en hipertension
de inicio temprano antes de los 30 anos que no responde adecua-
damente a terapia convencional asociado a niveles bajos de renina.
La actividad de 11-B-HSD2 se mide utilizando relacion cortisol/
cortisona en suero o en orina de 24 h. En un estudio en poblacion
chilena, un 7% de los pacientes hipertensos esenciales estudiados
tuvieron algun grado de deficiencia parcial de la actividad de la
enzima 11-B-HSD2?%, Estos pacientes pueden ser potencialmente
tratados bloqueando el MR con el objetivo de normalizar la presion
arterial, kalemia y renina (actividad de renina plasmatica >1 ng/
ml/h o renina cuantitativa >10 pUl/mD*.

Sindrome de Cushing. Desde el punto de vista clinico, el hi-
percortisolismo puede presentarse con un espectro variable de
manifestaciones que incluyen hipertension arterial, obesidad
central, intolerancia a la glucosa o diabetes, debilidad muscular
proximal, osteoporosis, trastornos del animo y signos cutaneos
como fragilidad, equimosis o estrias violaceas. Una forma parti-
cularmente relevante de hipercortisolismo es la inducida por glu-
cocorticoides exégenos, que representa la causa mas frecuente
de sindrome de Cushing. En estos casos, la exposicion prolongada
a niveles suprafisiolégicos de cortisol satura la actividad de la en-
zima 11-B-HSD2 determinando activacion del MR por cortisol e
hipertension arterial.

Hiperplasia suprarrenal congénita - formas hipertensivas.
Algunas formas infrecuentes de hiperplasia suprarrenal congé-
nita cursan con hipertension arterial. La deficiencia de 11-B-hi-
droxilasa se presenta en <5% de estos €asos y se genera por va-
riantes patogénicas en el gen CYPT1B7. La deficiencia de esta
enzima suprime la conversion de deoxicortisol a cortisol. Como
consecuencia existe una elevacién de ACTH, la cual estimula la
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esteroidogénesis suprarrenal elevando los niveles de deoxicor-
ticosterona (DOCQ). Este mineralocorticoide se encuentra previo
al blogueo enzimatico y su acumulacion genera hipertension
arterial por su actividad en el MR, y consiguiente supresion de
renina y aldosterona. Otra forma, la deficiencia de 17-hidroxi-
lasa, es causada por una falla en el citocromo P450c17, enzima
que tiene actividad de 17-hidroxilasay 17,20-liasa. Aligual que
en la deficiencia de 11-B-hidroxilasa, en esta condicion baja
el cortisol y aumenta ACTH y DOC pero también existe falta de
esteroides sexuales, lo que se manifiesta con hipogonadismo e
HTA mineralocorticoidea®'.

Diagnéstico diferencial

Sindrome de Liddle. Este es un sindrome causado por una va-
riante patogénica en el gen que codifica para el canal epitelial
renal de sodio (ENaC, por sus siglas en inglés). Como resultado, se
produce una activacion constitutiva del canal, llevando a una ma-
yor reabsorcién tubular de sodio y agua. El patron de herencia es
autosémico dominante y causa un cuadro de hipertension severa

de inicio temprano, hipokalemia y niveles suprimidos de renina y
aldosterona. Este desorden responde a inhibidor del ENaC como
el triamterene o amiloride, pero no a espironolactona. Existen re-
portes de resultados favorables luego de trasplante renal, lo cual
resulta en normalizacion de la presion arterial y de las alteraciones
hidroelectroliticas®'.

CONCLUSION

La hipertensién mineralocorticoidea es frecuente y debe sos-
pecharse en todo paciente hipertenso, pero especialmente en
aquellos con hipertension arterial resistente, con hipokalemia o
de inicio joven asociado a otras condiciones. Su importancia ra-
dica en la mayor morbimortalidad asociada, producto del efecto
deletéreo de la activacion del receptor mineralocorticoideo en
los tejidos blancos. El estudio debe iniciar con la medicion de al-
dosterona plasmatica y renina cuantitativa y el manejo depende
de la causa especifica, pero el objetivo siempre es normalizar la
presion arterial, kalemia y los niveles de renina. Un resumen del
enfrentamiento actual se presenta en la figura 3.

Aldosterona >15 ng/dL

Hipertension
Mineralocorticoidea
(renina baja)

Aldosterona 6-15 ng/dL

Aldosterona <6 ng/dL

Localizar y considerar adrenalectomia

MRA y restriccion de sal

Hiperaldosteronismo “Hiperaldosteronismo F/E elevado
primario categorico primario hasta demostrar lo E baja
contrario” l l
AME no | AME I * Hiperplasia
l&si suprarrenal
clasico congénita
*  Mutacion activante
del MR

* Resistencia
Glucocorticoides

MRA /
Glucocorticoides

Glucocorticoides

Abreviaciones: MRA: antagonista del receptor mineralocorticoideo; F/E: razdn cortisol/cortisona; E: cortisona; AME: exceso aparente de

mineralocorticoides.

Figura 3. Enfrentamiento practico de la hipertension mineralocorticoidea.
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RESUMEN

La presente revision tiene por objetivo el concientizar e ilustrar al médico sobre el concepto,
etiopatogenia y generalidades del tratamiento de la diabesidad. El concepto de diabesidad
se fundamenta en las epidemias gemelas de obesidad y diabetes. Ante un balance calérico
positivo, la incapacidad del tejido adiposo subcutdneo para expandirse condiciona el depésito
de grasa visceral y ectépica, lo que favorece los fenémenos de lipotoxicidad e inflamacién, los
cuales causan insulinorresistencia a nivel hepatico y muscular. En etapas iniciales, la célula beta
pancredtica compensa esta insulinorresistencia con hiperinsulinemia, sin embargo, la lipotoxicidad
e inflamacion gatillan la apoptosis beta celular. Esto dificulta la compensacion, apareciendo de esta
forma la hiperglicemia, primero en rango de prediabetes, y luego franca diabetes. Por otro lado, la
lipotoxicidad e inflamaci6n afectan a otros 6rganos y sistemas, como el corazén, sistema circulatorio
yrifiones, los cuales a su vez son blanco de las complicaciones propias de la diabetes, constituyendo
de esta forma el sindrome metabdlico-cardio-renal. La reduccion de peso mediante el estilo de
vida saludable, el eventual uso de farmacos antidiabéticos que producen disminucién de peso y
procedimientos intervencionales endoscépicos o quirdrgicos permiten disminuir la morbilidad y
mortalidad de la diabesidad.

ABSTRACT

The purpose of this review is to raise awareness and educate physicians about the concept,
pathogenesis, and general aspects of diabesity treatment. The concept of diabesity is based
on the twin epidemics of obesity and diabetes. Given a positive caloric balance, the inability of
subcutaneous adipose tissue to expand leads to the deposition of visceral and ectopic fat, which
favors lipotoxicity and inflammation, causing insulin resistance in the liver and muscle. At early
stages, pancreatic beta cells compensate insulin resistance with hyperinsulinemia. However,
lipotoxicity and inflammation trigger beta cell apoptosis, rendering them unable to compensate,
resulting in hyperglycemia, first in the prediabetic range and later, full-blown diabetes. Furthermore,
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lipotoxicity and inflammation affect other organs and systems, such as the heart, circulatory system, and
kidneys, which in turn are targets for the complications of diabetes, thus constituting a metabolic-
cardio-renal syndrome. Weight loss through a healthy lifestyle, the eventual use of antidiabetic
drugs that produce weight loss, and endoscopic or surgical interventional procedures, can reduce the
morbidity and mortality associated with diabesity.

INTRODUCCION

La presente revision tiene como objetivo concientizar tanto al mé-
dico endocrinélogo, cuya practica se centra no Unicamente en la
obesidad y patologias metabadlicas asociadas, como al médico no
especialista que debe enfrentar estas condiciones, sobre las epi-
demias gemelas de diabetes y obesidad de las cuales hemos sido
testigos los dltimos 30 anos, las cuales se fusionan, en un juego
de palabras, de una manera operacional y didactica en el concepto
de diabesidad. Se revisan asimismo la etiopatogenia comun entre
diabetes y obesidad y las opciones terapéuticas tanto no farma-
coldégicas como farmacoldgicas disponibles actualmente en Chile.

CONCEPTO DE DIABESIDAD

Origen de la definicién

El término “diabesidad” fue utilizado originalmente por Sims en la
década de 1970 para referirse a la asociacion reversible entre el
sobrepeso experimental en humanos y la alteracion de la toleran-
cia a la glucosa. Sin embargo, cobro interés a partir de la primera
década de este siglo con la Dra. Francine Kaufman, quien destacé
el comportamiento como epidemias gemelas de la obesidad y la
diabetes tanto en la poblacion general como en el individuo'.

Antecedentes epidemioldgicos

La prevalencia de obesidad ha aumentado en forma casi expo-
nencial en todo el mundo en los ultimos 50 afos, siendo este
aumento mas acelerado en los paises en desarrollo. La mayor pre-
valencia de obesidad se asocia no solamente con un aumento en
la prevalencia de diabetes, sino también de dos graves comorbi-
lidades; la hipertension arterial y la dislipidemia. En Chile la pre-
valencia de diabetes se ha triplicado entre 2003 y 2017, pasando
de un 4,2% a un 12,3% En cuanto a la diabesidad propiamente
tal, su prevalencia es del 5,7%, lo que refleja que el 55% de las
personas con diabetes presentan obesidad®.

Obesidad subcutanea vs. obesidad visceral

La estimacion de la obesidad mediante el cdlculo del indice de
masa corporal (IMC) no siempre refleja el riesgo de morbilidad y
mortalidad de un individuo, y un ejemplo de esto se observa en
los pacientes con enfermedad coronaria, en quienes la mortalidad
es similar entre individuos normopeso y con obesidad morbida,
siendo menor en individuos con sobrepeso y obesidad no mor-
bida*.

La distribucion de los depdsitos de tejido adiposo ha sido reconoci-
do como un factor clave en el riesgo de morbimortalidad asociado
a la obesidad. Ante un balance calérico positivo, la capacidad del
tejido adiposo subcutdaneo para expandirse se asocia a un minimo o
ausente deposito de grasa en otros tejidos, con un perfil metaboli-
co favorable. Sin embargo, cuando el tejido subcutaneo no es capaz
de expandirse ocurre el dep6sito de grasa visceral intraabdominal
y ectdpica, en distintos 6rganos vy tejidos, como higado, musculo
esquelético, pancreas y epicardio, resultando en un perfil metab6-
lico alterado e indicativo de un riesgo cardio-metabdlico elevado:
insulinorresistencia, dislipidemia, inflamacion cronica subclinica,
alteraciones neurohormonales, desregulacion metabdlica y disfun-
cién endotelial®. En el primer caso, se constituye lo que se ha deno-
minado obesidad metabdlicamente saludable, cuya definicién mas
aceptada es la presencia de un IMC igual o mayor a 30 kg/m? en
ausencia del sindrome metabdlico®. En el segundo, se favorece la
aparicion de la insulinorresistencia, la prediabetes, la diabetes v, en
dltimo término, la enfermedad cardiovascular y renal.

Obesidad visceral e insulinorresistencia

En comparacion con el tejido adiposo subcutaneo, el tejido adi-
poso visceral libera o expresa en forma aumentada una serie de
factores, como acidos grasos libres, citoquinas proinflamatorias
(como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleu-
quina-6 (IL-6)), proteina transportadora de ésteres de colesterol
(CETP)y, elinhibidor del activador tisular del plasminégeno tipo 1
(PAI-1), entre otros, o cual favorece los fenédmenos de lipotoxici-
dad, inflamacion, dislipidemia y un estado protrombaético’.

La “primera estacion” de estos fenémenos de lipotoxicidad e infla-
macion la constituye el higado, donde la llegada de los cidos grasos
libres junto con promover el depésito de triglicéridos produce un
bloqueo a nivel post receptor de insulina, disminuyendo la respuesta
de este 6rgano a la accion de la hormona, lo cual se manifiesta como
enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabadlica,
hiperinsulinemia y eventualmente hiperglicemia de ayunas. Por otro
lado, el depdsito de triglicéridos hepaticos se asocia a la produccion
de particulas de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDD grandes,
las cuales al ser metabolizadas mediante la enzima CETP producen
un mayor catabolismo de las lipoproteinas de alta densidad (HDD y
la formacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequenas y
densas, altamente aterogénicas®. Algo similar ocurre en el musculo,
donde los acidos grasos libres y citoquinas proinflamatorias también

341



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(4) 340-347]

producen un bloqueo a nivel post receptor de insulina, lo cual se tra-
duce en la no traslocacion del transportador de glucosa transpor-
tador de glucosa-4 (GLUT-4) desde el citoplasma hacia la superficie
celular y manifestandose como hiperinsulinemia y eventualmente
hiperglicemia post prandial o post carga®.

La respuesta de las células beta pancredticas ante la insulinorre-
sistencia hepatica y/o muscular es un aumento inicial en su fun-
cién y su masa, lo cual estd mediado por sefiales provenientes
del tejido adiposo, higado, intestino y sistema nervioso central'®.
Esta respuesta hiperinsulinémica es por un lado beneficiosa, ya
que permite mantener la normoglicemia en etapas iniciales, pero
por otro lado es deletérea, ya que aumenta la reabsorcion tubular
renal de sodio y el tono simpdatico, produciendo a su vez un au-
mento de la presion arterial'’.

La asociacion de elementos clinicos y de laboratorio, como la obe-
sidad de predominio visceral o abdominal, hipertension arterial,
dislipidemia aterogénica (hipertrigliceridemia y HDL bajo) e hipergli-
cemia constituye lo que se conoce como el sindrome metabdlico'.

Insulinorresistencia y diabetes

Paralelamente al depdsito de triglicéridos hepaticos ocurre el
depdsito de triglicéridos intrapancredticos', el cual gatilla la
apoptosis de las células beta, siendo éstas incapaces de man-
tener la hiperinsulinemia compensatoria y apareciendo de esta
forma la hiperglicemia, primero en rango de prediabetes y lue-
go en rango de franca diabetes'. La tabla 1 muestra los pun-
tos de corte para diagnosticar diabetes y prediabetes’®. Taylor y
colaboradores, en el Reino Unido, basados en estudios de ima-
genes, han propuesto la hipdtesis de los ‘ciclos gemelos” para
explicar la etiopatogenia de la diabetes tipo 2: ante un balance
caldrico positivo la acumulacion de triglicéridos en el higado vy
el pancreas se asocia a insulinorresistencia, hiperinsulinemia y
finalmente hiperglicemia’®.

En pacientes con sintomas sugerentes de diabetes basta solo
una glicemia al azar >200 mg/dl para hacer el diagndstico. En
todos los otros casos se requieren dos examenes alterados para
el diagndstico, ya sea en la misma muestra o en muestras dis-
tintas'.

IMPLICANCIAS DE LA DIABESIDAD

Pronéstico de la diabesidad: complicaciones macro y mi-
crovasculares

La obesidad de predominio visceral, que lleva a la insulinorresis-
tencia hepatica y muscular, que es compensada con hiperinsuline-
mia y se acompana de la dislipidemia aterogénica e hipertension
arterial, es decir, lo que entendemos como sindrome metabdlico,
se asocia a un riesgo cerca de 1,5 veces mayor de enfermedad co-
ronaria, infarto agudo al miocardio y accidente cerebrovascular'’.
Ademas, la hiperglicemia que aparece producto de la claudicacion
de las células beta practicamente duplica este riesgo ya aumenta-
do de eventos macrovasculares y gatilla un aumento en el riesgo de
complicaciones microvasculares, propias de la hiperglicemia, como
la retinopatia, nefropatia y neuropatia diabéticas'®.

No es de extrafar, por tanto, que al diagndstico de la diabetes
tipo 2 cerca de un 20% de los pacientes presenten ya alguna ma-
nifestacion de enfermedad cardiovascular y un porcentaje similar
presenten alguna manifestacion de enfermedad renal cronica™.
Tampoco sorprende que, tras pocos anos de evolucion, tres cuar-
tas partes de los pacientes presenten un riesgo cardiovascular alto
0 muy alto”® y la mitad de los pacientes presenten enfermedad
renal crénica, ya sea por una tasa de filtracion glomerular reduci-
da o bien una excrecion urinaria de albimina aumentada?'.

Las complicaciones cardiovasculares y renales constituyen, por
un lado, la macro y microangiopatia diabética propiamente tales,
pero pueden originarse por lipotoxicidad e inflamacion directa en
estos organos de forma independiente de la diabetes, configu-
rando lo que se conoce actualmente como el sindrome metabdli-
co-cardio-renal, que se esquematiza en la figura 172

De acuerdo con un analisis prospectivo de la Segunda Encuesta
Nacional de Salud de Chile ,la diabesidad propiamente tal au-
menta en un 37% el riesgo de mortalidad general?®.

La enfermedad cardiovascular y renal en la diabetes son por un
lado complicaciones cronicas de la enfermedad (macro y micro-
vascular respectivamente) pero también son el resultado de la
lipotoxicidad e inflamacion.

Criterio y grado de alteracion Normal Prediabetes Diabetes
Glicemia en ayunas <100 mg/dl 100-125 mg/dl >126 mg/dl
Glicemia postcarga 120 minutos <140 mg/dl 140-199 mg/dl >200 mg/dl
HbAlc <5,7% 57 -64% >6,5%

Abreviaturas: HbAlc: hemoglobina glicada Alc.

Tabla 1. Puntos de corte para diagnosticar diabetes y prediabetes.
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LIPOTOXICIDAD
INFLAMACION

Figura 1. Concepto de sindrome metabolico-cardio-renal.

La lipotoxicidad e inflamacion derivadas de la obesidad sumadas a
la hiperglicemia secundaria a la diabetes constituyen el sindrome
metabdlico cardio renal en la diabesidad.

Adaptado de Ndumele, et al. (2023)2.

TRATAMIENTO

La reduccién de un 5 a 10% del peso corporal se asocia a una
reduccion del 30% del tejido adiposo visceral, lo cual disminuye la
lipotoxicidad e inflamacién y mejora la sensibilidad a la insulina, la
dislipidemia aterogénica, disminuye el estado protrombdtico y la
disfuncion endotelial, todo lo cual se traduce en un menor riesgo
cardiovascular?. Desde la perspectiva de la diabesidad, las opcio-
nes terapéuticas disponibles son el estilo de vida saludable, el uso
de medicamentos antidiabéticos que producen una reduccién en
el peso corporal, y los procedimientos intervencionales ya sean
endoscépicos o quirdrgicos.

Estilo de vida saludable

Datos del Programa de Prevencion de Diabetes de los EE.UU.
muestran que por cada kg de peso que se pierde disminuye en
un 16% el riesgo de diabetes, siendo el riesgo minimo con reduc-
ciones de 10 kg o mas?. En el caso de la diabetes ya diagnostica-
da, tanto la remision parcial (@ estados pre diabéticos, sin uso de
medicamentos) como la completa (@ normoglicemia, sin uso de
medicamentos) son proporcionales a la reduccion de peso. Una
reduccion de menos del 10% en el peso se asocia a un 5% de
remision parcial, siendo ésta de casi un 50% con una reduccion
de peso entre un 10y un 19%, casi un 70% con una reduccién de
peso entre un 20y un 29% y casi un 90% con una reduccién de
peso de un 30% o mas. En cuanto a la remisién completa, ésta es
de casi un 50% con una reduccién de peso entre un 20y un 29%
y de casi un 80% con una reduccion de peso de un 30% 0 mas?.
El beneficio de la reduccién de peso tanto en la prevencién como en
el tratamiento y eventual remision de la diabetes puede explicarse
por la reversibilidad de los ciclos gemelos postulado por Taylor et al.:

un balance isocalérico posterior a una reduccion sustancial en el peso
disminuye la lipotoxicidad en el higado y en el pancreas, mejorando
la insulinosensibilidad, disminuyendo la hiperinsulinemia y normali-
zando los niveles de glucosa en plasma'®. Estudios funcionales y de
imagenes muestran una recuperacion del volumen pancreatico y un
aumento en la produccion de insulina, similares a sujetos normales?’.

Es importante tener en cuenta que la reduccién de peso lograda
en los estudios de prevencion de diabetes es mayor a la reportada
en la practica habitual, y en ambos casos va disminuyendo en el
tiempo: en los estudios de prevencion de diabetes se observa una
reduccion de entre 4,4 y 7,4 kg al ano, 4,2 kg a los tres anos y 2,1
kg a los cinco anos, mientras que en los estudios de vida real es de
entre 1,4y 5,1 kgalafoy 1,4 kg a los tres anos?®. En individuos con
diabetes que ingresaron a un programa de estilo de vida saludable
para prevenir eventos cardiovasculares, se reduce el peso corporal
vy la circunferencia de cintura, aumenta la actividad fisica, y dismi-
nuye la hemoglobina glicada A1c (HbA1¢) al ano, tendiendo luego
a acercarse al grupo control hacia los diez afos de seguimiento®.
Si bien la reduccion de peso puede ser dificil de mantener, en es-
tudios disenados para evaluar la remision de la diabetes (definida
como una HbATc menor a 6,5% sin el uso de farmacos por al me-
nos dos meses) se observa una relacion lineal entre la reduccién de
peso lograda y la remision de la diabetes, sin embargo, una propor-
cién de pacientes, si bien menor (14%), bajé mas de 15 kg en un
ano sin lograr la remisién de la enfermedad®.

El hecho que la reduccion de peso no siempre ocurre, si ocurre pue-
de ser transitoria, y si es persistente puede no lograr la remisién de
la diabetes junto con la mejoria en los otros parametros metabdlicos,
puede hacer necesario recurrir al uso coadyuvante de farmacos.

Farmacos

Durante muchos anos no se dispuso mas que de la insulina, sulfo-
nilureas y metformina para el tratamiento de la diabetes, siendo
los efectos adversos mas comunes en las dos primeras el aumento
en el peso corporal y las hipoglicemias. En los Ultimos 20 anos han
aparecido nuevos farmacos con un efecto neutro o incluso favo-
rable en el peso. Los farmacos que han cobrado relevancia en el
tratamiento de la diabesidad son aquellos inicialmente destina-
dos a disminuir la hiperglicemia sin producir aumento en el peso
e idealmente produciendo una reduccion de éste.

Metformina

La metformina o dimetilbiguanida ejerce su accion principalmente
al activar la enzima AMP quinasa, la cual incrementa la insulino-
sensibilidad en el higado v la captacion de glucosa por el musculo,
disminuyendo también los depésitos de triglicéridos hepaticos®'.
Si bien no es considerada un farmaco antiobesidad, la metformina
produce una reduccion modesta (4%) en el peso y el IMC, sin dis-
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minuir la masa magra, pero si una reduccion de un 15% en el tejido
adiposo visceral, en un seguimiento a seis meses en personas con
diabetes?*?. Una publicacién mas reciente del Programa de Preven-
cion de Diabetes de los EE.UU. ha mostrado que aquellos indivi-
duos que disminuyen su peso en mas de un 5% logran mantenerlo,
enun seguimientoa 15 anos, si se mantienen con el medicamento,
no asf los individuos de los grupos de cambios intensivos en el estilo
de vida y el grupo placebo?.

Como beneficio adicional, individuos con esteatohepatitis que reciben
metformina mejoran sus niveles de transaminasas, mejoran la infiltra-
cién grasa ecografica y mejoran algunos parametros en la biopsia he-
patica en comparacién con un grupo con manejo dietario.

El principal respaldo para el uso masivo de este farmaco en per-
sonas con diabetes y obesidad lo constituye el estudio prospec-
tivo inglés sobre diabetes UKPDS, que incluyo a 4 209 individuos
con diabetes tipo 2 recién diagnosticada. Aun cuando metformina
logré un control metabélico similar a las otras terapias (insulina y
sulfonilureas), se asocié a una reduccién significativa de 42% en
muertes por diabetes, 36% en mortalidad general y 39% en infarto
al miocardio, reducciones no observadas con las otras terapias™®.

Terapias basadas en incretinas

El término “incretina” (INtestinal seCRETion [Nsulin) fue acunado
en 1922 por LaBarre, para referirse a la respuesta insulinica tras el
aporte de glucosa oral, asumiendo que el intestino producia insu-
lina. Hoy sabemos que las terapias basadas en incretinas producen
un aumento en los niveles de enteropéptidos, especialmente el
péptido similaral glucagoén tipo 1 (GLP-1), liberado por las células L
delileon distal y el polipéptido inhibidor gastrico (GIP), liberado por
las células K del duodeno y yeyuno proximal. Ambos estimulan la
secrecion de insulina por las células beta pancredticas y promueven
la expansion de su masa celular, observandose en la diabetes tipo
2 una respuesta conservada a GLP-1 pero con una secrecion dis-
minuida, y una respuesta defectuosa a GIP, pero con una secrecion
conservada. GLP-1, ademas, inhibe la secrecion de glucagén, el
vaciamiento gastrico, y a nivel central inhibe la ingesta alimentaria
promoviendo de esta forma la reduccion de peso. Ambos péptidos
son inactivados por la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), que
se expresa a nivel endotelial®.

Se dispone actualmente en Chile de dos familias de farmacos con
efecto incretina: los agonistas del receptor de GLP-1 vy los inhibi-
dores de la enzima DPP-4. Los niveles de GLP-1 obtenidos con los
agonistas del receptor son del orden de los 60 a 90 pmol/l, mien-
tras que con los inhibidores de DPP4 son alrededor de 15 pmol/I*7,
por lo que su eficacia antidiabética, su efecto en el peso y también
sus efectos adversos (principalmente digestivos) son mayores para
los agonistas de GLP-1.

Los primeros reportes de una reduccién significativa en el peso
corporal con agonistas de GLP-1 muestran una disminucién de
entre 3,0 y 3,5 kg con las dosis antidiabéticas®®, observandose
una respuesta mayor, dosis-dependiente, de hasta 10 kg, con las
dosis mayores, antiobesidad*’.

Se observa, asimismo, un beneficio en individuos con esteatosis
hepatica: los agonistas de GLP-1 han demostrado disminucién de
transaminasas y mejoria objetiva en la biopsia hepatica®.

A diferencia del UKPDS, realizado en pacientes con reciente diag-
nostico, los estudios de resultados cardiovasculares con agonistas
de GLP-1 han sido desarrollados en pacientes con diabetes de larga
data, con factores de riesgo o enfermedad cardiovascular estable-
cida, mostrando el primer estudio publicado, con liraglutida, una
disminucion de un 13% en el resultado primario, de un 22% en la
mortalidad cardiovasculary de un 13% en las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca®'. Resultados similares fueron también obser-
vados en pacientes sin enfermedad cardiovascular establecida, en
que dulaglutida mostré una reduccion de 12% en el resultado car-
diovascular compuesto y un 24% en el accidente cerebrovascular
no fatal*. En estudios mas recientes, en pacientes con enfermedad
cardiovascular y renal establecida, semaglutida de administracion
subcutdnea demostrd una reduccion de un 24% en el resultado
compuesto de progresion de la enfermedad renal crénica, muer-
te cardiovascular y muerte renal*®. Semaglutida oral también logré
una reduccién de un 21% en el resultado primario cardiovascular y
de un 49% en la muerte cardiovascular en pacientes con diabetes
tipo 2 y enfermedad cardiovascular previa®.

Inhibidores del cotransportador tubular renal de sodio-
glucosa (SGLT2)

Los inhibidores de la proteina transportadora de sodio y glucosa
2 (SGLT2) son farmacos andlogos de la florizina, molécula aislada
en 1835 desde la corteza del manzano. A comienzos de siglo
XX se observé que florizina provocaba glucosuria, polidipsia y
reduccion de peso en animales sanos y en la década de 1980
se observé que florizina normalizaba los niveles de glucosa en
sangre en animales sometidos a una pancreatectomia del 90%.
Los inhibidores de SGLT2 producen una inhibicion del cotrans-
portador de sodio y glucosa en los tubulos proximales renales,
disminuyendo la reabsorcién renal de glucosa y sodio®.

La accién antidiabética de los inhibidores de SGLT2 es indepen-
diente de la accién de la insulina, siendo muy eficaces en el ma-
nejo de la hiperglicemia. La glucosuria, por otro lado, contribuye
a una reduccion de entre 3y 4 kg de peso. Estudios de imagenes
han evidenciado una reduccién en la esteatosis y volumen hepa-
tico, tejido adiposo visceral y subcutdneo abdominal tras el uso de
estos farmacos*. Estudios histologicos han mostrado resultados
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muy promisorios en la mejoria de distintas alteraciones observa-
das en el dafo hepético crénico en personas con diabetes*’.

Estudios clinicos en pacientes con insuficiencia cardiaca y sin dia-
betes, muestran una disminucion en el riesgo de desarrollar dia-
betes de entre un 15y un 30%"84,

Aligual que los estudios con agonistas de GLP-1, los estudios de re-
sultados cardiovasculares con inhibidores de SGLT2 han sido desa-
rrollados en pacientes con diabetes de larga data, con factores de
riesgo o enfermedad cardiovascular y renal establecida, mostrando
el primer estudio publicado, con empagliflozina, una disminucion de
un 14% en el resultado primario, de un 38% en la mortalidad cardio-
vasculary de un 35% en las hospitalizaciones por insuficiencia cardia-
ca®, y una disminucion de un 39% en la aparicion o empeoramiento
de la nefropatia®'.

Nuevas terapias

En un futuro cercano, en Chile contaremos con nuevas presen-
taciones y farmacos para el tratamiento de la diabesidad, como
son semaglutida (@gonista de GLP-1) en dosis altas de hasta 2,4
mg semanales y tirzepatide (@agonista de GLP-1y GIP), los cuales
logran una reduccién de peso de entre un 15y un 20% el primero
yentre un 20y un 25% el segundo®.

Procedimientos intervencionales

Distintos procedimientos quirdrgicos, ya sean restrictivos, ma-
labsortivos 0 mixtos, han demostrado un porcentaje de remision
de la diabetes mayor al porcentaje de reduccion del exceso de
peso”?, por lo cual se prefiere el término “cirugia metabdlica” o
‘cirugia bariatrica/metabdlica” mas que “cirugia bariatrica”, ya que
este Ultimo hace alusién solamente a la reduccién de peso. Los
mecanismos de mejoria de la diabetes luego de la cirugia son
numerosos, pero pueden resumirse en reduccion de peso por el
efecto restrictivo y/o malabsortivo, reduccion de la ingesta ali-
mentaria por efecto sobre enteropéptidos como la ghrelina y el
péptido YY, y efecto incretina, por aumento de GLP-1y de GIP.
Tanto la reduccién en la ingesta como el efecto incretina son me-
canismos independientes de la reduccién de peso, lo cual respal-
da el empleo de técnicas especificas ya sean endoscépicas o qui-
rurgicas, en individuos con diabetes sin obesidad importante®.
En 2016 fueron publicados por la Asociacién Americana de Dia-

betes los resultados de una iniciativa patrocinada por numerosas
sociedades cientificas del mundo, entre ellas la Sociedad Chilena
de Endocrinologia y Diabetes y la Sociedad Chilena de Cirugia Ba-
riatrica y Metabdlica, en los cuales se recomienda la cirugia en in-
dividuos con diabetes tipo 2 y obesidad clase Ill, y en aquéllos con
obesidad clase Il con mal control de su diabetes, y se considera en
aquéllos con obesidad clase Il y control adecuado de su diabetes
y con obesidad clase 'y mal control®.

CONCLUSIONES

Las epidemias gemelas de obesidad vy diabetes se acompanan
de una pesada carga de comorbilidades y complicaciones, me-
diadas fundamentalmente por los fenémenos de lipotoxicidad
e inflamacién. Ante un balance calérico positivo, un factor clave
lo constituye la capacidad o incapacidad de expansion del teji-
do adiposo subcutaneo, produciéndose en este Ultimo caso el
deposito de grasa visceral y ectépica. Resulta clave, asimismo,
lograr un balance de energia negativo en base a un estilo de
vida saludable como base del tratamiento de la diabesidad.

Por su mecanismo de accion, que no produce hipoglicemias, su
efecto beneficioso en el peso corporal y en los depdsitos de grasa
ectopica, pero especialmente por su beneficio cardiovascular (en-
fermedad ateromatosa e insuficiencia cardiaca) y renal, la Asociacion
Americana de Diabetes propone el uso especifico de agonistas de
GLP-1 e inhibidores de SGLT2 en la diabetes tipo 2, especialmen-
te en presencia de obesidad. Junto con el control glicémico, de la
presion arterial y de los lipidos constituye uno de los cuatro pilares
del tratamiento moderno de la diabetes tipo 2. El empleo de estos
farmacos, asociados o no a la metformina, produce beneficios tanto
en el control glicémico como en el peso corporal, como también re-
conocida proteccion cardiovascular y renal, con un perfil de seguri-
dad aceptable, lo cual a la luz de la evidencia es posible afirmar que
es un efecto clase tanto para los agonistas de GLP-1 como para los
inhibidores de SGLT2.

Estos beneficios, ampliamente demostrados en personas con dia-
betes, estan siendo también observados en personas en estadios
previos y en comorbilidades cardiorrenales, por lo que con toda
seguridad seremos testigos en los proximos anos de una expan-
sién en sus indicaciones de uso en la practica médica.
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RESUMEN

El hallazgo frecuente de un incidentaloma suprarrenal (IS) se debe principalmente al incremento en la
solicitud de tomografias computarizadas (TC) y a su mejor resolucién. En la actualidad, guias clinicas
basadas en evidencia han establecido las recomendaciones para el abordaje de estas lesiones.

El objetivo de este articulo es destacar las principales recomendaciones para la correcta evaluacién del IS.
Serevisaran los principales elementos utilizados en el diagnéstico diferencial de lesiones suprarrenales
benignas y malignas, como las unidades Hounsfield (UH) y el tamafio del IS en la TC sin contraste;
la indicacion de imagenes adicionales; exdmenes indicados en la evaluacion de hiperfuncién;
definicién de secrecion auténoma leve de cortisol (MACS) y sus implicancias; la introduccién de
la determinacion de metabolitos de esteroides suprarrenales que han demostrado utilidad en
el diagnéstico diferencial de IS con 210UH en TC sin contraste. También las nuevas mutaciones
relacionadas con sindromes de neoplasias endocrinas multiples, que deberian sospecharse sobre
todo frente a lesiones suprarrenales bilaterales. Finalmente, mencionaremos la conducta actual
respecto al seguimiento de lesiones benignas no funcionantes y pacientes con MACS.

ABSTRACT

The frequent finding of adrenal incidentalomas (Al) is mainly due to the increased request for
computed tomography (CT) scans and their improved resolution. Currently, evidence-based clinical
guidelines have established recommendations for the management of these lesions.

The aim of this article is to highlight the main recommendations for the correct evaluation of Al. We
will review the main elements used in the differential diagnosis of benign and malignant adrenal
lesions, such as Hounsfield units (HU) and Al size on unenhanced CT; the indication for additional
imaging; tests indicated in the evaluation of hyperfunction; the definition of mild autonomous
cortisol secretion (MACS) and its implications; and the introduction of adrenal steroid metabolite
testing, which has proven useful in the differential diagnosis of SI with >10 HU on unenhanced CT.
We will also review new mutations associated with multiple endocrine neoplasia syndromes, which
should be suspected especially in bilateral adrenal lesions. Finally, we will mention the current
approach regarding the follow-up of non-functioning benign lesions and patients with MACS.
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INTRODUCCION

Las masas suprarrenales, descubiertas accidentalmente en exa-
menes de imagenes realizados para estudio de patologia no rela-
cionada con la sospecha de enfermedad suprarrenal, denomina-
dos incidentalomas, han aumentado en las Ultimas décadas. En
una serie que evalué la frecuencia de incidentalomas suprarrena-
les (IS) en tomograffas computadas (TC) de abdomen y térax en un
centro universitario de Santiago, encontramos una frecuencia de
IS de 1,8%, con edad promedio de los casos de 64 anos’. La fre-
cuencia incrementa con la edad, alcanzando 7-10% en mayores
de 70 anos. Un 85-90% son adenomas no secretores o no funcio-
nantes (NF) y de un tamano menor a 4 cm (tabla 1).

Desde inicios de los 2000, se han publicado consensos de ex-
pertos y guias clinicas que han permitido estandarizar el estudio
funcional, la indicacion quirdrgica y cémo realizar el seguimiento
de los IS*. El objetivo de esta revision es remarcar las principales
recomendaciones para la correcta evaluacion del IS.

IMAGENES EN LA EVALUACION INICIAL DEL
INCIDENTALOMA SUPRARRENAL

La importancia de un adecuado diagnéstico por imagenes en IS
radica en que la biopsia no se recomienda, ya que tiene una baja
sensibilidad para diagnosticar carcinoma suprarrenal, dejando su
indicacion solo frente a la sospecha de un compromiso metastasi-
co*. Por esto, se han buscado parametros objetivos en las imagenes
que permitan discriminar entre adenomas y otras lesiones sélidas.

Tomografia computarizada

La TC sin contraste es un buen examen para evaluar nédulos su-
prarrenales. Una experiencia retrospectiva publicada en 2005
evalué el valor del coeficiente de atenuacion, medido en unida-
des Hounsfield (UH) en fase no contrastada de la TC, para dife-
renciar adenomas/hiperplasia de no adenomas (carcinoma, feo-
cromocitoma, metastasis). La escala de Hounsfield es un método
cuantitativo que permite definir diferentes niveles de radio den-
sidad de los tejidos. Un valor negativo, indica alto contenido de
grasa y un valor mas positivo, escaso contenido de lipidos. Este

estudio demostré que ningun no adenoma tuvo menos de 10UH
en TC, excepto mielolipomas, por su composicion grasa. La gran
mayoria de los no adenomas presenta mas de 20UH. La especifi-
cidad y sensibilidad para el punto de corte 10UH fue 98% y 60%
respectivamente®. Sin embargo, alrededor de 1/3 de los adeno-
mas tienen escaso contenido lipidico y pueden presentar >10UH.
En estos casos seria Util evaluar el porcentaje del lavado en TC con
contraste. La especificidad de un lavado absoluto >60% a los 15
minutos post contraste para diferenciar entre un adenoma pobre
en lipidos y un no adenoma, va entre 76-95%, segun la serie®’.
Esta diferencia se deberia a que, alrededor de un 15% de los feo-
cromocitomas pueden tener un lavado rapido al ser ricamente
vascularizados®. Posteriormente, se ha demostrado que un lavado
relativo >58% tiene un valor predictivo positivo de 99% para dis-
tinguir entre adenomas y lesiones malignas por lo que serfa un
pardmetro mas recomendable*®. Sin embargo, actualmente hay
controversia respecto a la utilidad del lavado en el diagnéstico
diferencial ya que, segun algunos autores, clasificaria en forma
incorrecta alrededor de 35% de las masas adrenales®™°.

Por otra parte, se ha demostrado que 10UH tiene una baja es-
pecificidad para discriminar entre adenomas y carcinomas y que
un valor cercano a 20UH aumentaria la sensibilidad a 65-100% y
la especificidad a 64-80%"'"". Sin embargo, en la gufa actual® se
mantienen los criterios para diagnosticar adenomas ya que, aun
falta evidencia para realizar nuevas recomendaciones, pero debe-
riamos analizar cuidadosamente los casos entre 10-20UH.

Otro elemento a evaluar es el tamano del incidentaloma. Se ha de-
mostrado que un punto de corte en 4 cm tiene una sensibilidad
>90% para discriminar entre adenomas y carcinomas y es uno de
los parametros utilizados para definir la indicacién quirdrgica™-"’.
Mas recientemente algunos autores han sugerido que, un tamano
alrededor de 3,5 cm discrimina mejor entre adenomas y carcino-
mas'3. Se recomienda que la medicion se haga en 3 dimensiones
va que, la medicion bidimensional puede subestimar el tamanio'®.

En lesiones con >10UH o masas indeterminadas, también se debe
evaluar otras caracteristicas: homogeneidad, presencia de necrosis,

Frecuencia Bilateralidad No secretores
Adenoma 84% 15-20% 50-60%
Carcinoma 0.3% 0.1% 20-50%
Feocromocitoma 1% 5-10% 5-10%
Otras lesiones benignas 7% 5-10% 100%
Otras lesiones malignas 8% 25-40% 100%

Otras lesiones benignas: mielolipomas, quistes, hematomas
Otras lesiones malignas: metastasis, linfoma, sarcomas

Tabla 1. Caracteristicas de los incidentalomas suprarrenales®.
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calcificaciones, signos de invasion local y bilateralidad. Una lesion
heterogénea, con necrosis central, vascularizada y lavado retarda-
do en fase con contraste es sugerente de feocromocitoma. Pero,
habitualmente se requiere realizar un segundo examen de image-
nes, el cual se selecciona de acuerdo a la clinica que presenta el
paciente.

Resonancia magnética (RM)

La RM con desplazamiento quimico estd indicada para diferenciar
adenomas pobres en lipidos de otras lesiones, con sensibilidad de
94% y especificidad de 95%"°.

La mayoria de los estudios que han evaluado su utilidad en el ana-
lisis de lesiones en pacientes con malignidad extra adrenal, han
utilizado equipos de 1.5 Tesla. En estos casos se ha encontrado
una sensibilidad de 89-99% y especificidad de 60-93% para la
relacion suprarrenal-higado, suprarrenal-bazo, suprarrenal mus-
culo y para la pérdida de intensidad de senal®.

Respecto de otras masas indeterminadas, una lesion brillante en
T2 es sugerente de feocromocitoma por lo tanto, ante la sospe-
cha clinica es el examen de imagen de segunda linea de eleccion.

Tomografia con emision de positrones (PET)

ELPET con 18-fluorodesoxiglucosa (FDG) es Util ante la sospecha de
lesiones malignas, las que se presentan como areas hipermetabdli-
cas. Un metandlisis publicado en 2011, demostré que tiene una sen-
sibilidad y especificidad sobre 90% para diferenciar lesiones malignas
de adenomas, siendo superior el analisis visual o cualitativo que el
uso de la SUVmax (maximal standardized uptake value)®°. Posterior-
mente, otro metaanalisis encontré una menor especificidad (73%)
para una SUVmax >3,4, lo cual no lo harfa superiora la TC sin contras-
te para el diagndstico diferencial®. Esta discrepancia en los resultados
puede deberse a que, hasta ahora los distintos trabajos han evaluado
diferentes parametros, por lo tanto, PET/CT-FDG continda siendo el
examen de imagen de segunda linea recomendado para el estudio
de masas indeterminadas con sospecha de malignidad.

Conjuntamente con la evaluacion de la imagen, se debe realizar
anamnesis y examen fisico completo buscando hipertension arterial
0 signos de hipercortisolismo. En la anamnesis es importante indagar
sobre medicamentos que puedan interferir con el estudio funcional.

Estudio funcional

En todo IS, adenoma o masa indeterminada, se debe establecer
si es no funcionante (NF) o hipersecretor. Con el fin de descar-
tar hipersecrecion de cortisol, aldosterona y catecolaminas, se
utilizan las pruebas de laboratorio recomendadas en las guias,
basédndose en la clinica y las UH en la TC sin contraste®. Este se
debe realizar siempre en condiciones basales y nunca en situa-
ciones de estrés agudo.

Test de supresién nocturna con 1 mg de dexametasona (TSD)
En toda masa suprarrenal se debe descartar la hipersecrecion de
cortisol, aiin en ausencia de clinica. Para esto, el examen indicado
es la medicion del cortisol matinal después de una dosis nocturna
de 1 mg de dexametasona. El punto de corte diagndstico es igual
que para sindrome de Cushing (SC): 1,8 pg/dl. Previamente se utili-
zaron puntos de corte mas altos (3 0 5 pg/dl) pero, se sub diagnos-
ticaban los casos denominados secrecién auténoma leve de corti-
sol (MACS por sus siglas en inglés)?'. Como veremos mas adelante,
estos pacientes no presentan signos clinicos caracteristicos de SC
pero tienen riesgo aumentado de desarrollar complicaciones me-
tabdlicas, hipertension y osteoporosis. Antes de solicitar el examen
se debe descartar el uso de estrogenos orales (@nticonceptivos, te-
rapia de reemplazo hormonal) porque inducen la sintesis hepatica
de CBG (cortisol binding globulin), lo que aumenta el cortisol plas-
matico unido a la globulina. De igual modo, se deben descartar los
farmacos que aumentan el metabolismo de la dexametasona (in-
ductores de la CYP3A4). En todo paciente con TSD alterado en que
se considere cirugia, se debe confirmar un hipercortisolismo ACTH
independiente solicitando ACTH y dehidroepiandrosterona sulfato
(DHEAS). Si existen elementos clinicos, aunque sean inespecificos,
que hagan sospechar SC, se debe solicitar cortisol libre en orina de
24 horas y/o cortisol salival nocturno. Si esos examenes resultan
normales, se puede confirmar MACS.

Relacién aldosterona/actividad de renina plasmatica (ARP)
En todo paciente hipertenso con o sin terapia se debe medir pota-
sio, aldosterona y ARP para descartar hiperaldosteronismo. Tam-
bién se debe descartar en paciente normotenso con hipokalemia.
La muestra de sangre debe tomarse antes de las 9 AM, después
que el paciente haya estado levantado al menos 2 horas y haya
permanecido 15 minutos sentado antes de la toma de muestra.
En mujeres en edad reproductiva, la muestra debe ser tomada
en fase folicular. En pacientes que usan antagonistas del receptor
de mineralocorticoides, se deben suspender al menos 4 semanas
antes de realizar los examenes. Cuando se mide la concentracion
de renina directa, se debe dividir por 12 para obtener la ARP.
Aungue adn hay controversia respecto al punto de corte diagndstico de
la relacion aldosterona/ARP, una relacién aldosterona (en ng/dl y ARP
(enng/ml/h)>30 confirmaria el diagndsticoy <20 lo descartaria. Valores
entre 20-30 se consideran sospechosos vy es recomendable repetir la
medicion, corrigiendo potasio, liberando el sodio de la dieta y suspen-
diendoantihipertensivos que pueden falsear la relacién. Los estrégenos
orales aumentan el angiotensindgeno, lo que aumenta la angiotensina
Il que disminuye la renina directa, dando un falso positivo en la relacion.
Segun los resultados, se debe realizar algun test confirmatoriol?. Sin
embargo, si hay hipokalemia espontanea, ARP suprimida o concentra-
cién de renina en rango normal bajo y concentracion de aldosterona
>20 ng/d|, no se requiere realizar otro test para confirmar el diagnés-
tico?. Alrededor del 20% de los pacientes con hiperaldosteronismo
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primario y una lesién suprarrenal presentan co-secrecion de cortisol y,
por lo tanto, TSD alterado.

Metanefrinas

En lesiones con menos de TOUH no es necesario medir metanefri-
nas dado que la probabilidad de que se trate de un feocromocito-
ma es cercana a cero?, Alrededor de 20% de los feocromocitomas
pesquisados incidentalmente, no manifiestan hipertension?“. Por
lo tanto, en IS con >T0UH siempre se debe descartar. También se
recomienda excluir un feocromocitoma en pacientes con lesion
maligna extra suprarrenal conocida y una masa indeterminada,
aunque se sospeche metdstasis®.

El examen indicado es la medicién de metanefrinas libres en plas-
ma (sensibilidad 90-100% y especificidad 79-80%) o, metanefrinas
fraccionadas en orina de 24 h (sensibilidad 85-97% y especificidad
69-95%). La técnica de determinacion recomendada es la croma-
tografia liquida de alta resolucién (HPLO), por sus siglas en inglés).
El examen nunca debe ser realizado en condicién de estrés y se
deben considerar farmacos que pueden interferir con la determi-
nacion vy, por lo tanto, con el resultado?. Se considera diagnéstico
un valor aumentado 3 0 mas veces el limite superior del rango nor-
mal para muestra en plasmay 2 0 mas veces para muestra en orina.

Otras determinaciones

De acuerdo a la clinica y caracteristicas de la lesion en las ima-
genes, puede ser necesaria una evaluacién bioquimica adicional.
En lesiones bilaterales sugerentes de hiperplasia nodular bilateral,
se debe solicitar 17-OH progesterona para descartar hiperplasia
suprarrenal congénita. En lesiones bilaterales sugerentes de me-
tastasis se debe solicitar cortisol y ACTH matinal para descartar
insuficiencia suprarrenal primaria. Frente a la sospecha de un
carcinoma o, si existen signos de androgenizacién o virilizacién
en la mujer o de estrogenizacion en el hombre, se debe solici-
tar DHEAS, testosterona total, androstenediona y estradiol. Los
carcinomas pueden co-secretar androgenos, cortisol y minera-
locorticoides pero, habitualmente corresponde a metabolitos no
detectables por las determinaciones habituales. En estos casos se
ha demostrado la utilidad de evaluar el perfil de precursores de
esteroides, como describiremos mas adelante. En pacientes con
hiperplasia bilateral, TSD alterado y signos de hipercortisolismo,
se debe solicitar ACTH para descartar un SC ACTH dependiente.

Una vez establecido si el IS es NF, se define la conducta a seguir de
acuerdo a las gufas vigentes®?°. La figura T muestra un algoritmo
simplificado de enfrentamiento al IS.

Secrecion autéonoma leve de cortisol (MACS)

Como ya se menciond, cuando el TSD es >1,8 ug/dl y no hay ele-
mentos clinicos de SC, estamos frente a un caso de MACS, previa-
mente denominado SC subclinico. Este es la causa mas frecuente de

IS funcionantes, con una prevalencia de 30-50%'%?°. Aunque estos
casos no tienen signos de hipercortisolismo clinico, un meta-ana-
lisis demostré que IS con MACS tienen mayor frecuencia que los NF
de: hipertension arterial (64% vs. 58%), prediabetes (50% vs. 11,5%),
diabetes tipo 2 (28% vs. 14%) y en el seguimiento, mayor proporcion
de ganancia de peso u obesidad (21% vs. 9%) y de eventos cardiovas-
culares (15,5% vs. 6%)%. Pacientes que previamente tenian diabe-
tes o hipertension, presentan deterioro del control. Desde el punto
de vista dseo, se asocia a una disminucion de la densidad mineral
o6sea y calidad del hueso, con mayor prevalencia de osteoporosis y
fracturas vertebrales comparado con IS no funcionantes”’. La causa
mas frecuente de muerte es cardiovascular pero no hay diferencia
entre IS funcionantes y NF (alrededor 4%). Se ha sugerido que serian
factores de riesgo, mayor edad y un valor de cortisol mas alto en el
TSD?8-39, Sin embargo, a pesar de ser funcionantes no todos los IS
<4 cm con MACS tienen indicacion quirdrgica. Se sugiere en estos
casos mantener un seguimiento extendido, evaluando la aparicion
o deterioro de complicaciones metabélicas al menos cada 6 meses
y la disminucién de la densidad mineral ésea cada 18 meses, inde-
pendiente de la edad®". La indicacién quirdrgica debe ser evaluada
por un equipo multidisciplinario considerando las caracteristicas de
la lesion en laimagen, si es uni o bilateral, la edad del paciente, valor
de cortisol post dexametasona, el nimero y severidad de comorbili-
dades presentes y también las preferencias del paciente*'°. Por otra
parte, existe evidencia que en mayores de 65 anos el riesgo de mor-
talidad por esta causa disminuye significativamente por lo que en
estos casos, el manejo deberia ser menos agresivo*:°,

Metabolémica de esteroides urinarios

Desde hace mas de una década se investiga la utilidad de la deter-
minacion de precursores de esteroides suprarrenales en muestra de
orina de 24 horas para discriminar entre diferentes patologias. La
mayor utilidad seria para diferenciar entre adenomas y carcinomas.
Se ha observado que alrededor de 2/3 de los carcinomas aparen-
temente NF detectados como IS, secretan precursores de esteroi-
des®. Esto se debe a una falla en la expresion enzimatica. Utilizando
técnicas de espectrometria de masa (MS, por sus siglas in inglés) se
ha demostrado que los carcinomas secretan significativamente mas
precursores de metabolitos de andrégenos, de andrégenos activos,
precursores de metabolitos de glucocorticoides y metabolitos de
glucocorticoides que adenomas. Por otra parte, los adenomas se-
cretan significativamente mas metabolitos de glucocorticoides vs.
controles, sin diferencia significativa para precursores de mineralo-
corticoides entre los 3 grupos®#33. Un estudio mas reciente sugiere
que su uso combinado con las UH y el tamano de la lesion en la TC sin
contraste mejora la deteccion de carcinomas suprarrenales, o que
disminuye costos en examenes de imagenes adicionales, favorece
una cirugia precoz en verdaderos positivos y evita cirugias innecesa-
rias en falsos positivos de lesiones benignas con mas de T0UH™. La
dltima guia clinica sobre manejo de IS sugiere que, ante la sospecha
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Incidentaloma

Suprarrenal
TC sin contraste

comorbilidades

<10 UH > 10 UH % lavado en TC
con contraste
Evaluacion clinica
<lcm 2lcm Evaluacién funcional* J\
Anamnesis, ex. fisico Secrecion
negativos . Tumor Masa ¢ A: < 60%
No requiere mas autono_ma de hipersecretor Indeterminada B: <58%
. cortisol
estudio |
W
Estudio comorbilidades S| | |
hipercortisolismo
| | >4cm <4cm
<4cm >4cm
4 NP Estudio
adicionales

* En los IS con <10UH en TC sin contraste no se deben medir metanefrinas. En todas los IS se debe realizar TSD y en casos con hipertension arterial
se debe medir aldosterona, ARP o concentracion de renina directa y potasio. Estudios adicionales: RM con desplazamiento quimico, PET/CT-FDG o,
biopsia ante sospecha de lesion metastasica de tumor primario de otro origen.

A: porcentaje lavado absoluto.
B: porcentaje lavado relativo.

Abreviaciones: IS: incidentaloma suprarrenal; UH: unidades Hounsfield; TC: tomografia computada; TSD: test de supresion con 1 mg de dexametasona;
ARP: actividad de renina plasmatica; RM: resonancia magnética; MACS: secrecion leve autonoma de cortisol.

Figura 1. Diagrama de flujo para el enfrentamiento de un paciente con incidentaloma suprarrenal.

de carcinoma, se debe medir los precursores de esteroidogénesis
por MS en tandem?. Sin embargo, para esta determinacion, aun no
existe un punto de corte estandarizado para todas las poblaciones y
no esta disponible en nuestro medio.

Incidentalomas bilaterales

Un 10-15% de los IS pueden ser bilaterales. La mayoria de estos
corresponde a metdstasis de un tumor primario de otro origen.
Entre las etiologias suprarrenales de origen cortical estan la hi-
perplasia macronodular bilateral (HMNB) y los adenomas bilate-
rales. Otras causas corresponden a: feocromocitomas, hiperplasia
secundaria a sindrome de Cushing ACTH dependiente, hiperplasia
suprarrenal congénita e hiperaldosteronismo primario por hiper-
plasia bilateral. Otras lesiones pueden corresponder a mielolipo-
mas, linfoma, infecciones (tuberculosis), infiltracién @miloidosis)
vy hemorragia bilateral**. Es importante recalcar que siempre se
debe analizar cada lesion por separado.

Con respecto a la hipersecrecion, se ha reportado que MACS es
mas frecuente en IS bilaterales que en unilaterales, con una pre-
valencia entre 35-42%vs. 12-18%3>%,

La hiperplasia cortical suprarrenal puede ser macronodular (n6-
dulos >Tcm) o micronodular (nédulos <1cm). Esta Gltima habi-
tualmente corresponde a la enfermedad nodular primaria pig-
mentada (PPNAD, por sus siglas en inglés) que, excepcionalmente
se presenta como IS a diferencia de HMNB. La HMNB en la TC sin
contraste se presenta habitualmente con nodulos con <10UH
pero, también puede aparecer como un aumento de tamano di-
fuso de la suprarrenal, sin nédulos evidentes, lo que lleva a que se
diagnostique erréneamente como IS unilateral. Por esto, se han
propuesto métodos de andlisis de imagenes que ayuden en la
caracterizacion de las suprarrenales, que ademas puedan corre-
lacionarse con hipersecrecion?’.

La HMNB puede presentarse en forma asintomatica, como MACS
0 como SC clinico. Respecto a la etiologia, se ha demostrado que
en algunos adenomas e HMNB, la esteroidogénesis puede ser
estimulada via adenilato ciclasa por otras hormonas ademas de
ACTH. Esto se deberia a la expresion en los nodulos, de receptores
aberrantes acoplados a proteina G, los que pueden ser estimu-
lados por: catecolaminas, GIP, angiotensina I, vasopresina, LH o
serotonina. Lacroix disefié un protocolo para la identificacion de
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estos receptores en pacientes con hipercortisolismo. La relevancia
de la busqueda sistemdtica de receptores aberrantes en pacien-
tes con HMNB radica en la posibilidad de una terapia médica®®.

Estudio genético

La gran mayoria de los IS son esporadicos, pero se debe sospechar la
posibilidad de un sindrome genético por mutacién germinal cuando
se presentan a edad temprana, hay historia familiar o, en lesiones bi-
laterales como feocromocitomas o HMNB. Alrededor de 10% de los
pacientes con carcinomas y 40% de los que presentan feocromocito-
mas/paragangliomas son portadores de una mutacion'®. Los feocro-
mocitomas bilaterales pueden asociarse con alta probabilidad a sin-
dromes genéticos como: neoplasia endocrina multiple (NEM) tipo 2 o
Von Hippel-Lindau (VHD), entre otros. Mas recientemente se ha publi-
cado que portadores de mutaciones en genes supresores de tumor:
MAX y TMEM 1?7, pueden desarrollar feocromocitomas bilaterales®.
La HMNB puede asociarse, aunque con baja frecuencia, a sindromes
genéticos como NEM tipo 1, poliposis adenomatosa familiar o leio-
miomatosis hereditaria. La mutacion en el gen supresor de tumor
ARMCS, se ha descrito en 25% de los casos de HMNB y, en alrededor
del 50% de los casos que manifiestan hipercortisolisno mas severo®.
La mutacion en el gen PRKARTA, habitualmente asociado al complejo
de Carney con PPNAD y SC, también se ha encontrado en formas es-
poradicas de adenomas productores de cortisol y carcinomas’.

Los carcinomas suprarrenales bilaterales son muy poco frecuen-
tes y se debe sospechar en casos con componentes de algun
sindrome genético. La tabla 2 resume algunos de los sindromes
genéticos que pueden presentar como una de sus manifestacio-
nes un tumor suprarrenal y para los cuales se puede realizar la
busqueda dirigida de la mutacion.

Consideraciones en incidentalomas no funcionantes <4 cm
De acuerdo a evidencia reciente, no se recomienda el control pe-
riddico de imagenes en IS NF. En seguimiento a 4 afos, solo 2,5-
3% de estos nédulos aumenta >0,5-1 cm/ano, pero no evolucio-
nan a carcinoma. Un 4-287% desarrolla MACS pero la probabilidad
de desarrollar exceso hormonal clinico es <0,1%"3%°,

Por lo tanto, la indicacion en nédulos NF serfa: nédulos <1 c¢m, sin
evidencias clinicas de hipersecrecion, no requieren estudio ni segui-
miento con imagenes. Nodulos de 1-3,9 cm, con <10UH, solo re-
quieren seguimiento clinico y si aparecen signos de hipersecrecion,
realizar estudio bioguimico. No requieren control de imagenes salvo
que el estudio funcional resulte alterado. En nédulos homogéneos,
con 11-20UH, evaluar TC con contraste o RM para descartar lesion
potencialmente maligna y luego controlar imagen a los 12 meses.

CONCLUSION

En la actualidad, la mejor resolucion de los equipos de tomogra-
fia, nuevos métodos de analisis de imagenes, implementacién de
técnicas de laboratorio y estudios genéticos han optimizado el
diagnéstico etioldgico y la orientacion sobre el potencial maligno
0 base genética de los IS.

El seguimiento con imagenes v los tiempos dependen de las ca-
racteristicas del IS.

Una condicién que requiere un analisis multidisciplinario por sus
implicancias es el MACS, evaluando en cada caso la indicacion
quirdrgica o seguimiento.

El enfrentamiento al IS es un tema en evolucién vy, probable-
mente habra cambios en algunas recomendaciones en un fu-
turo proximo.

Sindrome F}en Modo de herencia Lesion suprarrenal Otras manifestaciones
involucrado
NEM 1 MEN1 Autosdmica Adenomas Hiperparatiroidismo
dominante Adenomas multiples Tu enteropancreaticos
Hiperplasia nodular Adenoma hipofisiario
Quistes Carcinoide bronquial
Carcinomas Angiofibroma
o ) Colagenoma
(90% lesiones no funcionantes) Tu tiroideos, de mama
Meningioma
NEM 2 RET Autosodmica Feocromocitoma en 50% de los casos NEM2A
dominante 60% bilaterales Ca medular
Hiperparatiroidismo
Amiloidosis cutdnea
NEM2B
Ca medular
Neuromas mucocutdneos
Hiperlaxitud
Habito marfanoide
Ganglioneuromas intestinales
Poliposis APC Autosomica ~25% lesiones bilaterales. Polipos adenomatosos de colon y recto
adenomatosa dominante HMNB
familiar

—
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Sindrome .Gen Modo de herencia Lesion suprarrenal Otras manifestaciones
involucrado
Leiomiomatosis y FH Autosémica 15% lesiones bilaterales. Leiomiomas cutaneos y uterinos
cancer renal dominante HMNB (poco frecuente).
Sindrome de Cushing,
Feocromocitomas bilaterales poco
frecuentes pero, con riesgo de
malignidad.
Von Hippel-Lindau | VHL Autosomica Feocromocitoma en 20% de los casos. | Hemangioblastomas cerebrales
dominante 40% bilaterales Hemangioblastomas espinales
Ca células renales
Tu neuroendocrino de pancreas
Angiomas retinales
Paragangliomas SDHA, Autosémica SDHB y SDHD: 25% presenta Paragangliomas
1,4,5 SDHB, dominante feocromocitomas Pueden ser Ca células renales
SDHD bilaterales. Adenoma hipofisiario
En SDHB >40% malignos. GIST
SDHA: Feocromocitomas son muy
poco frecuente.
Neurofibromatosis | N1 Autosomica 6% de los casos presentan Manchas café con leche en piel.
tipol dominante feocromocitoma. 15% bilaterales. Gliomas de SNC
Pueden ser malignos. Neurofibromas
Carcinoma infrecuente Nodulos de Lisch
Rabdomiosarcoma
GIST
Leucemia mielomonocitica juvenil
Ca de mama
Cardiopatia congénita
Mutacion MAX MAX Autosomica ~70% tiene feocromocitomas Paragangliomas
dominante bilaterales.
Hasta 25% son malignos
Mutacion TMEM127 | TMEM127 Autosémica ~40% presenta feocromocitomas Ca de células renales
dominante bilaterales
~10% malignos
HMNB ARMCS5 Autosomica HMNB y MACS/sindrome de Cushing Meningioma
dominante
Li-Fraumeni TP53 Autosomica 80% de los carcinomas en nifios. Tu cerebrales
dominante Hasta 7% en adultos. Ca de mama
Ca pulmonar
Sarcoma
Leucemia
Complejo de PRKARIA Autosémica Hiperplasia nodular pigmentada y Mixomas cutaneos y cardiacos.
Carney dominante Sindrome de Cushing. Schwanomas
Carcinoma poco frecuente Léntigos cutaneos
Nodulos/Ca tiroides
Acromegalia (adenoma/hiperplasia
hipofisiaria)
Tu benignos de mama
Tu ovaricos
Tu células de Sertoli
Sindrome de Lynch | MLH], Autosdmica 3% de los carcinomas en adultos Tumores malignos de:
MSH2, dominante Estémago
MSH, Colon
Pancreas
E/Ajcst Via biliar
Endometrio
Ovario
Genitourinario
Prostata
Cerebro

Abreviaciones: MEN: multiple endocrine neoplasia; RET: receptor tirosin quinasa; FH: fumarato hidratasa; SDH: succinato dehidrogenasa; MAX:
MYC-associated factor X; TMEM127: proteina transmembrane 127; ARMCS5: armadillo repeat containing 5; TP53: tumor protein 53; PRKAR1A: subunidad
reguladora de la proteina quinasa tipo 1-alfa dependiente de AMPc; MLH1: MutL homolog 1; MSH: MutS homolog; PMS2: Postmeiotic segregation increased
2; EPCAM: molécula de adhesion de célula epitelial; NEM: neoplasia endocrina multiple; HMNB: hiperplasia macronodular bilateral; MACS: secrecion
autonoma leve de cortisol; GIST: tumor estromal gastrointestinal; Ca: cancer; Tu: tumor(es); SNC: sistema nervioso central.

Tabla 2. Algunos sindromes genéticos asociados con tumores suprarrenales.
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RESUMEN

La insuficiencia adrenal inducida por glucocorticoides es una complicacién frecuente del uso
crénico de corticoides exdgenos, causada por la supresién prolongada del eje hipotdlamo-
hipéfisis-suprarrenal (HHS), que conduce a una produccién endégena insuficiente de cortisol. Dada
la amplia utilizacién de estos farmacos, un ndmero significativo de pacientes estd en riesgo. De
no ser reconocida y tratada, esta condicién puede ser potencialmente mortal, especialmente en
situaciones de estrés fisioldgico agudo, donde la ausencia de una respuesta adecuada de cortisol
puede desencadenar una crisis adrenal. Aunque infrecuentes, estas crisis tienen alto impacto clinico
y justifican una vigilancia estrecha. Las guias recomiendan evaluaciones periddicas del eje HHS
mediante cortisol basal y pruebas de estimulacién con ACTH, sobre todo en pacientes sintomaticos
o sin recuperacion documentada. La evidencia indica que muchos logran restaurar la funcion
suprarrenal incluso 12-24 meses después de suspender los corticoides. El seguimiento debe ser
integral, incluir educacién del paciente, prevencion de crisis, deteccién de sintomas de abstinencia
y ajustes personalizados de terapia, con dosis de estrés en casos necesarios. En 2024, la European
Society of Endocrinology y la Endocrine Society publicaron la guia mas actualizada, base de este
trabajo, que sintetiza las recomendaciones y propone un enfoque practico y basado en la evidencia
para el seguimiento de adultos con esta condicién.

ABSTRACT

Glucocorticoid-induced adrenal insufficiency is a common complication of prolonged exogenous
corticosteroid use, caused by suppression of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis
and resulting in insufficient endogenous cortisol production. Given the widespread use of
glucocorticoids across multiple medical fields, a substantial proportion of the population is at risk.
Although adrenal crises are rare, they can be severe or life-threatening if not promptly recognized
and treated, particularly during acute physiological stress. This underscores the need for close and
long-term monitoring. Recent guidelines and clinical studies recommend periodic assessment of
the HPA axis using basal cortisol measurements and ACTH stimulation tests, especially in patients
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adrenal insufficiency.

INTRODUCCION

La insuficiencia adrenal inducida por glucocorticoides es una com-
plicacion endocrina frecuente del uso cronico de glucocorticoides
exdgenos. Se produce por la supresion del eje hipotalamo-hipo-
fisis-suprarrenal (HSS) debido a la administracion prolongada de
glucocorticoides, lo que resulta en una producciéon endégena in-
adecuada de cortisol. Dado que los glucocorticoides son amplia-
mente utilizados en practicamente todas las areas de la medicina,
un porcentaje notable de la poblacién esta en riesgo de desarrollar
esta forma adquirida de insuficiencia suprarrenal’.

La importancia clinica radica en que la insuficiencia adrenal induci-
da por glucocorticoides puede ser potencialmente mortal si no se
reconoce y trata adecuadamente, especialmente en situaciones de
estrés fisiologico agudo, en las cuales la incapacidad de montar una
respuesta de cortisol adecuada puede precipitar una crisis adrenal.
Aunque las crisis adrenales son relativamente infrecuentes en esta
poblacion, cuando ocurren requieren diagndésticos y tratamientos
inmediatos?. Por otro lado, la supresién del eje HHS generada por
los glucocorticoides exdgenos es reversible en muchos casos, pero
la recuperacion de la funcién adrenal es variable y puede tardar se-
manas o incluso anos tras suspender la medicacion. Esto plantea
la necesidad de un manejo cuidadoso al retirar la terapia corticoi-
dea para evitar tanto la reactivacion de la enfermedad subyacente
como los sintomas de insuficiencia adrenal o del sindrome de abs-
tinencia de glucocorticoides®.

En 2024, la European Society of Endocrinology (ESE) y la Endocrine
Society publicaron una guifa clinica conjunta sobre el diagndstico
y tratamiento de la insuficiencia adrenal inducida por glucocor-
ticoides®. Dicho documento, junto con evidencia reciente publi-
cada, sirve de base para esta revision. El objetivo de este articulo
es brindar a los endocrinélogos y otros especialistas, una sintesis
de las recomendaciones actuales, para la prevencion, tratamiento
y seguimiento clinico de pacientes adultos que han desarrollado
insuficiencia adrenal secundaria por el uso cronico de corticoides.

Epidemiologiay factores de riesgo

El uso de glucocorticoides exdgenos es extremadamente comun
en la practica médica. Desde su introduccion en la década de
1940, los glucocorticoides se han convertido en piedra angular

with persistent symptoms or without documented hormonal recovery. A significant proportion of patients
may regain adrenal function even 12-24 months after discontinuing corticosteroids. Management
should include patient education, crisis prevention strategies, recognition of withdrawal symptoms,
and individualized adjustment of replacement therapy, including stress-dose steroids if required. In
2024, the European Society of Endocrinology and the Endocrine Society published the most up-to-date
guideline, which serves as the basis for this work. This review synthesizes current recommendations and
proposes a practical, evidence-based approach for the follow-up of adults with glucocorticoid-induced

para el tratamiento de numerosas condiciones, incluyendo enfer-
medades autoinmunes, trastornos inflamatorios cronicos, alergias
graves, asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica exacer-
bada, prevencion del rechazo de trasplantes e incluso como co-
adyuvantes en neoplasias hematoldgicas y enfermedades musculo
esqueléticas. Estudios epidemioldgicos han cuantificado esta utili-
7acion; datos mas recientes de EE.UU. muestran que en un periodo
de 3 anos, aproximadamente 21% de 1,5 millones de adultos ase-
gurados recibi6 al menos un ciclo corto de glucocorticoides orales,
con una dosis mediana equivalente a 20 mg de prednisona por 6
dias'.

La frecuencia de supresion del eje HHS e insuficiencia adrenal in-
ducida varia ampliamente dependiendo de factores como la dosis,
duracion, via de administracion y la enfermedad subyacente®. Un
metaanalisis reportd que el riesgo global de desarrollar insuficien-
cia adrenal bioguimica (definida por pruebas hormonales anor-
males) tras el uso de glucocorticoides es de 4% con via nasal, 20%
por inhalacién, 49% con uso oral crénico y 52% con administracion
intraarticular recurrente®. Whelan et al.,, en su metaandlisis, obser-
varon que, a los siete dias de la administracién de corticosteroides
por via intraespinal, el cortisol sérico matutino promedio mostraba
una disminucion significativa, con valores compatibles con supre-
sion del eje HHS, lo que sugiere que la insuficiencia suprarrenal se-
cundaria era un desenlace posible en este contexto. En contraste,
cuando los glucocorticoides se administraron mediante inyeccion
intraarticular en el esqueleto apendicular, el cortisol promedio no
mostro cambios relevantes, lo que indica que la funcion del eje HSS
probablemente se mantenia intacta’. Esto resalta que incluso las
vias tedricamente “locales” (p. ej., infiltraciones articulares recu-
rrentes o glucocorticoides intranasales para rinitis) pueden tener
absorcion sistémica suficiente para causar supresion adrenal sig-
nificativa.

Henzen et al. reportaron que 45% de los pacientes tratados con
glucocorticoides sistémicos por solo 5-30 dias (dosis 225 mg/dia
de prednisona o equivalente) presentaron una respuesta adrenal
suprimida al estimulo con hormona adrenocorticotrépica (ACTH).
Si bien la mayoria de esos pacientes recuper6 la funcion adrenal
dentro de aproximadamente 14 dias tras suspender el glucocor-
ticoide, algunos casos persistieron con supresion por varios meses.
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En general, la probabilidad de insuficiencia adrenal clinicamente
relevante aumenta con dosis mas altas, tratamientos mas prolon-
gados y glucocorticoides de accién méas prolongada®.

FISIOPATOLOGIA

Bajo condiciones normales, la secrecién de cortisol por las glandu-
las suprarrenales esta regulada por el eje hipotadlamo-hipofisis-su-
prarrenal mediante un circuito de retroalimentacién negativa. El
hipotdlamo libera hormona liberadora de corticotropina (CRH),
que estimula la secrecion de ACTH por la adenohip6fisis; a su vez,
la ACTH promueve la sintesis de cortisol en la corteza suprarrenal.
Niveles adecuados de cortisol inhiben la liberacién de CRH y ACTH,
manteniendo el equilibrio. La administracién de glucocorticoides
exdgenos en dosis suprafisioldgicas imita los niveles de cortisol en-
ddgeno, ejerciendo una fuerte retroalimentacion negativa sobre el
hipotalamo 'y la hipéfisis. Como consecuencia, ocurre una disminu-
cion en la secrecion de CRH y ACTH, lo que induce un hipocortiso-
lismo central. Con el tiempo, la baja estimulacion por ACTH provoca
atrofia de las células corticotropas hipofisarias y de las células de la
corteza suprarrenal productoras de cortisol. El resultado final es la
insuficiencia adrenal central que provoca sintomas como astenia,
nauseas, vomitos, y crisis adrenal como evento final. Es importan-
te destacar que en esta forma de insuficiencia adrenal el eje re-
nina-angiotensina-aldosterona permanece intacto, debido a que
la corteza suprarrenal tiene tres zonas diferenciadas que secretan
diversas hormonas bajo el control directo de mecanismos de retro-
alimentacion bien conocidos. La aldosterona se sintetiza en la zona
mas externa, la zona glomerulosa. Su secrecion esta regulada pre-
dominantemente por el sistema renina-angiotensina y las concen-
traciones extracelulares de potasio; por lo tanto, no se ve afectada
en la insuficiencia suprarrenal central®'".

Al retirar el corticoide, el hipotdlamo v la hipdfisis comienzan a re-
activar la produccién de CRH/ACTH, pero la glandula suprarrenal
atrofica puede tardar un tiempo en restaurar su capacidad fun-
cional. Muchos pacientes recuperan niveles normales de cortisol
en aproximadamente 14 dias tras la suspension, pero en algunos
€asos la supresion persiste por mas de 3 meses. Un principio clave,
mencionado por Broersen et al., es que no hay una férmula que con
certeza pronostique la presencia o ausencia de supresion del eje
HHS en base a la dosis, via o duracion de tratamiento; por ello, to-
dos los pacientes que reciben glucocorticoides crénicamente de-
ben ser considerados potencialmente “supresos” y manejados con
precaucion al retirar la terapia®. La guia publicada por la Endocrine
Society and The European Society of Endocrinology sugiere que
una duracion de entre 3y 4 semanas de glucocorticoides ya po-
see riesgo de causar insuficiencia adrenal. En cuanto a las dosis y el
riesgo de causar insuficiencia adrenal, va a depender del corticoi-
de utilizado y su dosis suprafisiologica (por ej. hidrocortisona mas

de 15 mg/dia, prednisona mas de 6 mg/dia, metilprednisolona
5 mg/dia, dexametasona 0,75 mg/dia).

Durante la fase de supresion y recuperacion del eje pueden apare-
cer dos situaciones clinicas relacionadas pero distinguibles: la insu-
ficiencia adrenal propiamente tal y el sindrome de abstinencia de
glucocorticoides. En la practica, ambos cuadros a menudo coexis-
ten, y el manejo consiste en disminuir la velocidad de la reduccién
de dosis para permitir que el eje se adapte gradualmente'?.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de insuficiencia adrenal inducida por glucocorticoi-
des debe plantearse en todo paciente adulto que haya estado bajo
tratamiento crénico con glucocorticoides. Dado que los signos y sin-
tomas pueden ser sutiles o inespecificos (fatiga, debilidad, anorexia,
pérdida de peso, hipotension ortostatica, depresion, nauseas, dolor
abdominal), es fundamental mantener la sospecha clinica. Los sinto-
mas de abstinencia de glucocorticoides pueden solaparse con los del
trastorno subyacente, asi como con los de la insuficiencia adrenal por
glucocorticoides'. En muchos casos, la apariencia cushingoide del
paciente puede ser una alerta importante, las guias sugieren que un
paciente con antecedentes de uso prolongado de glucocorticoides y
signos de sindrome de Cushing ex6geno debe asumirse como porta-
dor de insuficiencia adrenal inducida por glucocorticoides hasta que
se demuestre lo contrario, dado que la presencia de dichas carac-
terfsticas denota que ha estado expuesto a dosis supra fisiologicas
sostenidas y con alta probabilidad de supresion del eje®.

El contexto clinico también orienta la evaluacion diagnéstica. Si el
paciente aun requiere dosis supra fisioldgicas de corticoide para
controlar su enfermedad de base, o si continda en tratamiento acti-
vo, en general no esta indicada la busqueda rutinaria de insuficiencia
adrenal en ese momento. Mientras el paciente siga recibiendo dosis
farmacoldgicas de glucocorticoides, cualquier prueba de funcién
adrenal resultard suprimida (falso positiva), y ademas el manejo no
cambiaria (no se puede retirar el corticoide porque se necesita para
la enfermedad principal). Por ello, las recomendaciones actuales in-
dican que la evaluacion del eje HHS se debe realizar una vez que los
glucocorticoides hayan sido reducidos a niveles cercanos a la dosis
fisiologica o se planee su suspension. En pacientes en los que ya no es
necesario el corticoide para la patologia subyacente, se sugiere bajar
la dosis gradualmente hasta ~5 mg de prednisona (o dosis equiva-
lente fisiolégica) antes de realizar pruebas diagndsticas formales. De
este modo, se evita hacer exémenes prematuros cuando el eje segu-
ramente sigue suprimido por dosis altas.

Se recomienda emplear como prueba inicial un cortisol sérico
matutino, después de haber suspendido la dosis de glucocorti-
coide ex6geno por al menos 24 horas (en caso de que el paciente

359



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(4) 357-363]

360

aun estuviera con dosis bajas). Idealmente, esta medicién debe
hacerse cuando el paciente ya esté con una dosis de manteni-
miento baja, puesto que antes de llegar a ese punto la probabili-
dad de insuficiencia adrenal es alta y la prueba solo confirmara lo
obvio. El nivel de cortisol plasmatico basal se interpreta de forma
graduada mas que dicotomica: valores altos practicamente des-
cartan insuficiencia adrenal, mientras que valores muy bajos la
hacen altamente probable®.

En la literatura clasica, un cortisol sérico a las 8 am >18 pg/dl (500
nmol/l) se considera suficiente para excluir insuficiencia adrenal,
y un valor <5 pg/dl (=138 nmol/l) es fuertemente sugestivo de
insuficiencia adrenal, requiriendo confirmacion o tratamiento'”
Beuschlein et al. (2024) y Hansen et al. (2025), proponen utilizar
10 pg/dl (300 nmol/D como una referencia orientativa dentro de
un continuo: por encima de ~10 ug/dl la probabilidad de que el eje
HHS haya recuperado funcion es alta, especialmente si el paciente
estaba en dosis fisioldgicas o “off” terapia. En cambio, con cortisol
basal claramente bajo (<5 pg/dl o 150 nmol/l), es muy probable
que persista la insuficiencia adrenal; en esos casos la recomenda-
cién es no demorar y mantener al paciente con cobertura de glu-
cocorticoide (dosis de reemplazo) sin realizar pruebas dinamicas
adicionales en ese momento. Valores intermedios (ej. 5-10 ug/dl
representan una “zona gris” donde podria considerarse una prue-
ba dindmica para definir mejor la situacion, aunque la guia sugiere
gue en la practica una estrategia razonable es continuar con dosis
bajas de reemplazo y repetir el cortisol basal tras algunas semanas
0 meses, dado que muchos de esos pacientes terminaran recupe-
rando el eje con el tiempo™'.

Para saber si las glandulas suprarrenales estan funcionando correc-
tamente, usamos una prueba llamada "test de estimulo con ACTH"
(también conocido como Synacthen® 250 ug). Esta prueba es la
mejor opcion si las mediciones iniciales de cortisol son inciertas o si
necesitamos confirmar el diagnostico de insuficiencia suprarrenal,
especificamente para resultados de cortisol entre 5y 10 pg/dl o
150 nmol/ly 300 nmol/I*.

En el caso de una insuficiencia suprarrenal central por uso cronico
de glucocorticoides, por lo general la prueba de ACTH muestra una
respuesta débil. Esto sucede porgue las glandulas suprarrenales, al
no haber sido estimuladas por el cerebro durante mucho tiempo,
se han vuelto mas pequenas o "se han atrofiado”. Sin embargo, es
crucial entender que tener resultados de laboratorio que sugieren
insuficiencia suprarrenal (por ejemplo, un cortisol bajo en la prueba
de ACTH) no siempre significa que el paciente esté en riesgo de su-
frir una crisis suprarrenal grave. Es bastante comun ver a personas
que han usado glucocorticoides durante mucho tiempo con estos
resultados de laboratorio, pero que nunca desarrollan sintomas
graves. Por eso, los expertos recomiendan siempre analizar el re-

sultado de la prueba junto con la situacion clinica del paciente y su
historial de uso de glucocorticoides. Es decir, aunque los resultados
de laboratorio alterados son un requisito para diagnosticar una in-
suficiencia suprarrenal, no todas las personas con estos resultados
desarrollaran sintomas importantes o una crisis. En el dia a dia, si
Vemos a un paciente que tiene una respuesta un poco baja en la
prueba de ACTH, pero se siente bien y esta en el proceso de de-
jar de tomar glucocorticoides, lo mas sensato es ser precavidos: le
mantenemos una dosis baja de glucocorticoide y volvemos a eva-
luar mas adelante, en lugar de diagnosticar inmediatamente una
insuficiencia suprarrenal® ',

TRATAMIENTO

El manejo comprende dos aspectos estrechamente ligados: 1.- la
retirada adecuada y segura de la terapia glucocorticoide exdgena,
y 2.- el tratamiento sustitutivo con glucocorticoides en pacientes
con insuficiencia adrenal establecida o en riesgo, incluyendo las
consideraciones de dosis de estrés y prevencion de crisis. Ademas,
debe atenderse el manejo de los sintomas del sindrome de retirada
de glucocorticoides cuando ocurran. Las guias de tratamiento su-
gieren que independiente de la dosis que haya usado el paciente,
si no supero las 3-4 semanas de tratamiento no hay que realizar
retirada gradual.

Retirada gradual (tapering) de glucocorticoides: En pacientes
que han recibido glucocorticoides por tiempo prolongado, (mds de
3-4 semanas con dosis supra fisioldgicas) la suspension abrupta del
tratamiento esta contraindicada debido al alto riesgo de precipitar
insuficiencia adrenal aguda y sindrome de abstinencia. El taper o
reduccion gradual de la dosis permite que el eje HHS comience a
recuperarse mientras se minimiza recaida de la enfermedad origi-
nal y se atentdan los sintomas por deprivacion de esteroide®.

En términos practicos, se sugieren las siguientes medidas para la
retirada de glucocorticoides sistémicos utilizados por mas de 4 se-
manas:

»  Asegurar el control de la enfermedad subyacente: Antes de ini-
ciar la reduccion, el trastorno por el cual se indicé el corticoide
debe estar en remision o adecuadamente controlado. No se
debe intentar suspender o bajar la dosis si, por ejemplo, la ar-
tritis reumatoide o el asma del paciente siguen activos, ya que
el riesgo de rebrote es alto. Cuando el proceso inflamatorio adin
requiere glucocorticoides, es preferible mantener la dosis mi-
nima eficaz y diferir el taper hasta que otras terapias de fondo
hagan efecto o la enfermedad esté estable”.

« Reduccion inicial mas rapida (“terapéutica”): Desde dosis altas
de glucocorticoides, se pueden hacer descensos significativos
en pasos semanales o quincenales, vigilando que la enfermedad
de base no recrudezca.
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Reduccién lenta (endocrina”) al acercarse a dosis fisioldgicas: Al
aproximarse a la dosis equivalente fisioldgica, los decrementos
deben ser mas pequefios y espaciados. Esto da oportunidad a
que el eje HHS se recupere®®,

Cambio a glucocorticoide de accién corta, si es necesario: En pa-
cientes que han estado con glucocorticoides de accion prolon-
gada (p. &j., dexametasona) o en dosis Unicas nocturnas, puede
ser (til convertir a un glucocorticoide de accién intermedia (p.
ej., prednisona, o hidrocortisona) administrado preferentemente
por la manana, conforme se llega a dosis bajas. Esto imita mejor
el ritmo circadiano normal (peak matutino de cortisol) y permite
que haya un periodo de niveles mas bajos en la tarde-noche que
facilite la reactivacién de la secrecién endégena de ACTH 4%,

El seguimiento se realiza mediante monitoreo clinico durante
el taper: Durante toda la retirada, es crucial educar al paciente
acerca de los sintomas de alerta de insuficiencia adrenal (mareos,
ortostatismo, nduseas, debilidad marcada, empeoramiento del
malestar) y de sindrome de retirada (dolores musculares/articu-
lares, fatiga, decaimiento animico). Se debe instruir que informe a
su meédico si estos sintomas aparecen. El médico debe evaluarlos
cuidadosamente: sintomas leves y transitorios se pueden mane-
jar con apoyo y continuacion del taper, pero sintomas graves o
persistentes pueden indicar la necesidad de detener la reduc-
cién temporalmente. Las guias recomiendan que, si aparece un
sindrome de retirada intenso, se aumente nuevamente la dosis
de glucocorticoide al dltimo nivel bien tolerado y se reintente la
reduccion mas lentamente a posteriori“. Este enfoque evita sufri-
miento innecesario y previene crisis adrenal.

Suspension final del corticoide exégeno: Idealmente, la suspen-
sion completa solo debe realizarse una vez que se ha evidencia-
do la recuperacién del eje adrenal (por pruebas normales) o al
menos se haya llegado a una dosis muy baja en la cual se puede
mantener al paciente con reemplazo fisioldgico®.

Terapia de reemplazo glucocorticoide: Si un paciente en pro-
ceso de reduccion de glucocorticoides alcanza un nivel de do-
sis en el cual se confirma o es muy probable la insuficiencia
adrenal, se debe instituir tratamiento sustitutivo con gluco-
corticoides exdgenos en dosis fisiolégicas. El objetivo es pro-
veer la cantidad de cortisol necesaria para las funciones basa-
les del cuerpo, sin excederse tanto que se siga suprimiendo
el eje innecesariamente. Generalmente, el farmaco de elec-
cién es la hidrocortisona (quimicamente idéntica al cortisol)
por su perfil de accion corto/intermedio que se asemeja al
ritmo circadiano. Las dosis usuales de reemplazo en adultos
con insuficiencia adrenal secundaria son de 15 a 25 mg de
hidrocortisona al dia, repartidos en 2 a 3 tomas (por ejemplo,
10 mg al despertar, 5 mg a las 4-6 horas, y opcionalmente
5 mg adicionales a las 4-6 horas). Alternativamente, algunos
esquemas utilizan prednisona oral 5 mg cada manana (o pred-
nisolona 5 mg) como monodosis diaria. Ambos enfoques son

validos: la prednisona tiene la ventaja de una administracion
dnica diaria, mientras que la hidrocortisona permite un ajuste
mas fino y, tedricamente, menor sobreexposicion nocturna“.

» Un punto particular en estos pacientes es que el objetivo a lar-
go plazo no siempre es mantenerlos de por vida en reempla-
70 (como ocurre en la insuficiencia primaria), sino facilitar su
eventual independencia de los esteroides si el eje adrenal logra
recuperarse®.

Como ya se nombro, es fundamental recalcar que en la insufi-
ciencia adrenal central no se requiere fludrocortisona (minera-
locorticoide) como parte del reemplazo, a menos que haya una
deficiencia concomitante inusual de aldosterona. Por lo tanto,
no debe utilizarse fludrocortisona®'.

Vale la pena mencionar que se estan desarrollando nuevas
formulas de hidrocortisona de liberaciéon prolongada, como
por ejemplo DuoCort® y Chronocort®. Estas formulaciones
podrian proporcionar una farmacocinética mas fisioldgica con
niveles mas elevados de cortisol al despertar, y se esperan es-
tudios a largo plazo sobre sus efectos en la calidad de vida y
otros parametros'®.

Cobertura en situaciones de estrés (“dosis de estrés™): Todos los
pacientes con insuficiencia adrenal secundaria o en proceso de reti-
rada de glucocorticoides deben recibir educacion acerca del ajuste
de dosis de glucocorticoide durante situaciones de estrés fisico, de
forma similar a lo recomendado en la insuficiencia adrenal prima-
ria'. Esto es crucial porque durante el estrés fisico un eje suprimido
no podrd aumentar la produccion de cortisol, y las dosis de manteni-
miento pueden ser insuficientes para los requerimientos incremen-
tados, con el consiguiente riesgo de precipitar una crisis adrenal. Las
recomendaciones practicas, de acuerdo con guias recientes, son:

« Estrés leve o moderado (por ejemplo, una enfermedad febril
leve, gastroenteritis leve sin vomitos significativos, procedi-
mientos odontoldégicos menores, ejercicio fisico inusual in-
tenso): aumentar la dosis oral de glucocorticoide 2 a 3 veces
la dosis habitual durante el periodo de estrés. Una vez supera-
do el episodio, se retorna a la dosis de mantenimiento previa.

«  Estrés mayor o situaciones de alto riesgo (cirugia con anestesia
general, procedimientos invasivos mayores, trauma significa-
tivo, infecciones graves con fiebre alta, vomitos persistentes
que impiden la via oral, sepsis, COVID-19 severo, etc.): esta in-
dicada la administracion de glucocorticoides por via parente-
ral, dado que la absorcion oral puede serincierta o insuficiente
en estas situaciones. El régimen estandar para cirugia mayor
o crisis consiste en hidrocortisona 100 mg IV inmediatamen-
te antes del evento estresante (p.ej., induccion anestésica),
seguida de 50 mg IV cada 6 horas durante el periodo criti-
co (o una infusién continua equivalente ~200 mg/24 h). En
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emergencias extrahospitalarias, si el paciente dispone de una
ampolla de hidrocortisona sédica 100 mg, se le instruye a él o
a un familiar para administrarla intramuscularmente y buscar
atencion urgente'®.

« Procedimientos menores con ayuno o estrés (p. ej., colonos-
copia, cirugia menor con anestesia local + sedacion): aunque
de menor envergadura, se individualizard cada caso. Una regla
simple es: si el paciente no puede tomar su dosis oral, se debe
administrar la dosis por via parenteral®.

Manejo de la crisis adrenal: Si a pesar de todas las precauciones
un paciente desarrolla una crisis adrenal (hipotension, shock, tras-
torno de consciencia, vémitos, etc.), el manejo agudo debe seguir
los principios aplicados en la insuficiencia adrenal primaria. Esto
incluye administrar rapidamente glucocorticoides parenterales (hi-
drocortisona 100 mg IV inicial, seguida de 50 mg IV cada 6 horas)
junto con reposicion agresiva de fluidos intravenosos y tratamiento
de la causa precipitante. En la mayoria de los casos, estas medidas
logran estabilizar al paciente’.

SEGUIMIENTO Y EDUCACION DEL PACIENTE

El seguimiento a largo plazo es crucial debido a que en algunos
casos, lamentablemente, la supresion puede tornarse muy pro-
longada o incluso permanente. Si después de 18-24 meses no
hay indicios de recuperacion, es posible que ese paciente requie-
ra cobertura sustitutiva crénica de cortisol de forma similar a un
Addison. No obstante, cada vez hay mas datos que sugieren que
una proporcion importante si recupera el eje en el largo plazo. Se
debe evitar mantener a un paciente innecesariamente con gluco-
corticoides si su organismo ya es capaz de producirlos; por eso el
seguimiento hormonal periddico es esencial>.

Educacién y medidas de autocuidado: Al egreso de un trata-
miento prolongado con glucocorticoides, el paciente debe com-
prender que puede haber quedado con un “déficit” temporal y que
necesitara tomar precauciones. Las gufas internacionales enfatizan
la educacion del paciente como un componente central del mane-

jo'®. Esto incluye explicar los sintomas de insuficiencia adrenal para
que pueda reconocerlos, instruirlo en el ajuste de la dosis en caso
de enfermedad intercurrente, y remarcar la importancia de nunca
suspender subitamente la medicacion. Ademas, es recomendable
involucrar en este proceso educativo a por o menos un familiar o
cuidador principal del paciente. Una herramienta muy Util es pro-
veer al paciente con una identificacion médica de su condicion.
Esto puede tomar la forma de una tarjeta, brazalete o colgante que
indique “Insuficiencia Adrenal - requiere hidrocortisona”.

Finalmente, el paciente debe tener un plan claro de seguimiento
con su endocrindlogo. Esto incluye visitas periédicas para evaluar
sintomas, ajustar la dosis de reemplazo segln necesidad, y realizar
pruebas de funcién adrenal en intervalos apropiados para determi-
nar si el eje HHS se ha recuperado (por ejemplo, repetir un cortisol
basal 0 un test de ACTH cada 6-12 meses mientras esté en dosis
bajas). El manejo a largo plazo debe ser dinamico: si hay evidencia
de recuperacion del eje, se puede intentar retirar el corticoide de
reemplazo; si no la hay, continuar con la dosis de reemplazo mini-
ma eficaz de por vida.

CONCLUSION

La insuficiencia adrenal inducida por glucocorticoides es una com-
plicacion seria y prevalente del uso de glucocorticoides, que exi-
ge una vigilancia clinica y un manejo cuidadoso. El diagnéstico se
basa en una alta sospecha clinica, especialmente en pacientes con
antecedentes de uso prolongado de glucocorticoides y signos de
Cushing, y se confirma con la medicion de cortisol basal y pruebas
dinamicas. El manejo se centra en una retirada gradual y segura
del glucocorticoide, un tratamiento sustitutivo apropiado, y una
exhaustiva educacion del paciente sobre la prevencion de crisis y
el ajuste de dosis en situaciones de estrés. Es fundamental un se-
guimiento a largo plazo para evaluar la recuperacion del eje HHS,
que puede tardar hasta 24 meses 0 mas. El objetivo principal es la
eventual independencia del paciente de los esteroides, siempre y
cuando su funcién suprarrenal se haya restablecido, evitando asf la
exposicién cronica innecesaria a glucocorticoides.
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RESUMEN

El sector salud desempefia un papel crucial en la proteccién de la poblacién, pero su impacto
ambiental es innegable. La atencién sanitaria global es responsable del 4,4% de las emisiones de
gases de efecto invernadero. En Chile, la gestion sostenible de residuos hospitalarios es deficiente,
con solo un 2% de los desechos reciclados. Las Unidades de Cuidados Intensivos (UCD presentan una
huella ambiental alta, generando tres veces mas CO, por cama que otras areas hospitalarias.

El objetivo de este articulo es analizar el impacto ambiental del sistema de salud en Chile y destacar
el rol estratégico de los hospitales, especialmente de sus equipos clinicos, en la transicién hacia
modelos de atencién mas sostenibles.

En este contexto, se hace necesario que el sistema de salud chileno viva una transicién a un eje
mas verde, abordando problematicas como la generacién de residuos, uso excesivo de elementos
plasticos y generacién de emisiones de CO,.

Los equipos de salud juegan un rol clave al liderar iniciativas de sostenibilidad, capacitacion y
promocién de mejores practicas, existiendo varios casos de éxito que demuestran la viabilidad y
beneficios asociados. Existe la necesidad de cambios regulatoriosy compromisos institucionales para
alinear la atencidn sanitaria con los objetivos globales de sostenibilidad ambiental, garantizando un
futuro mas saludable para las personas y el planeta.

ABSTRACT

The healthcare sector plays a crucial role in protecting the population, but its environmental impact
is undeniable. Globally, healthcare is responsible for 4.4% of greenhouse gas emissions. In Chile,
sustainable hospital waste management is inadequate, with only 2% of waste being recycled. Intensive
Care Units (ICUs) have a particularly high environmental footprint, generating three times more CO,
per bed than other hospital areas.
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planet.

INTRODUCCION

Los efectos combinados del cambio climatico, la contaminacion
quimica y el uso no sustentable de los recursos, exacerban la inci-
dencia de enfermedades en todo el mundo'. Por lo tanto, el siste-
ma de salud como conjunto de actores que responden a las necesi-
dades sanitarias de la poblacién, debe alinearse con estos aspectos,
por medio de los 17 Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) de
Naciones Unidas®. Entre los cuales destacan: salud y bienestar, con-
sumo y produccion responsables, accion por el clima y comunida-
des sostenibles®. En el caso de Chile, esta transicion se alinea con
la hoja de ruta del Ministerio del Medio Ambiente, que establece 7
metas a largo plazo, en las cuales el sistema de salud puede aportar
en su alcance. Algunos son aumentar la tasa de reciclaje nacional al
75% para el afo 2040, y otro es el plan nacional de adaptacion al
cambio climatico, contribuyendo asf a la proteccion de la salud de
las generaciones presentes y futuras®.

Dentro del ecosistema de prestaciones para la poblacién, el sector
juega un rol fundamental en la proteccion y el bienestar de las
personas, alineandose con el ODS ndmero 3 de Naciones Unidas®
que busca garantizar una vida sana y promover el bienestar para
todas las edades para el ano 2030. No obstante, el impacto am-
biental del sector salud es significativo, lo que exige una integra-
cién con el ODS ndmero 13, enfocado en la accién climéatica y la
necesidad de medidas urgentes para mitigar el cambio climatico
y sus efectos®.

Existen varias aristas de importancia en el accionar climatico,
siendo las principales, las emisiones de gases con efecto inver-
nadero (GED y la gestion de residuos. GEI se definen como “gases
presentes en la atmosfera que capturan energia y calientan la su-
perficie del planeta”. Distintas acciones humanas liberan estos
gases en forma de contaminacién aumentando su presencia en la
atmosfera provocando el aumento de la temperatura media del
planeta®. A nivel global, el sector salud es responsable del 4,4%
de las emisiones de gases de efecto invernadero, lo que lo situaria
como el quinto mayor emisor si se considerara como un pais’, y
desde el 2016 el sector en si mismo ha aumentado la emision de
estos gases en un 16%5.

The objective of this article is to analyze the environmental impact of the healthcare system in Chile
and to highlight the strategic role of hospitals—particularly their clinical teams—in the transition
toward more sustainable models of care.

In this context, it is essential for the Chilean healthcare system to shift toward a greener approach,
addressing challenges such as waste generation, overuse of plastic materials, and CO, emissions.
Healthcare teams play a key role in leading sustainability initiatives, providing training, and promoting
best practices. Several successful cases demonstrate the feasibility and associated benefits of such
efforts. However, regulatory changes and institutional commitments are needed to align healthcare
with global environmental sustainability goals, ensuring a healthier future for both people and the

A nivel global, las mayores contribuciones del sector salud a la
huella climatica provienen de Estados Unidos, con 546 millones
de toneladas métricas de CO equivalente; seguido por China, con
342 millones; y la Unién Europea, con 248 millones. Estas cifras son
comparables a las emisiones totales de sectores industriales com-
pletos’. Al evaluar los datos también se observan aspectos relacio-
nados con la desigualdad; por ejemplo, India es el séptimo pais con
mayor emision de CO, en salud, pero al mirar el indice per capita
se comporta como un pais con bajas emisiones’. Segin “Salud sin
Dano” en Chile, enelano 2015 se estimé que cerca del 3,4% de los
GEl nacionales son consecuencia del sector salud'®.

El uso de sistemas de aire acondicionado es una de las principa-
les fuentes de emisiones del sector salud, especialmente en paises
con un alto indice de desarrollo humano, se estima que 365 Mt
CO, anuales provienen de la refrigeracion de hospitales''. Aunque
ha contribuido a reducir las muertes relacionadas con el calor en
mayores de 65 afos, su uso global aumenté un 35,3% en 2021y
gener6 un incremento del 8% en las emisiones de gases de efec-
to invernadero desde 2016 hasta 202 1. Esta tecnologia, aunque
efectiva para disminuir la exposicion al calor, acarrea elevados cos-
tos energéticos y econémicos, ademas de potenciar la contamina-
cion v las islas de calor urbanas, particularmente si no se combina
con soluciones pasivas y energias renovables®. Por otro lado, la con-
taminacion por insumos médicos de un solo uso también repre-
senta un desafio considerable. A nivel mundial, los residuos médi-
cos representan el 4% del total de residuos plasticos, y antes de la
pandemia de COVID-19, los plasticos representaban el 23% del to-
tal de residuos del NHS'>'3, incrementando significativamente los
residuos generados por el sector salud, segun analisis recientes' ',

Estarealidad nosllevaal dilema ético planteado porel Dr. Thomas
Bein, quien enfatiza la necesidad de equilibrar los beneficios in-
mediatos de la atencidn sanitaria con los impactos ambientales
negativos a largo plazo, que influyen sobre los determinantes
ecolégicos y sociales de la salud'. Bajo el enfoque de "Una Sa-
lud" 0 "One Health", fundamentado en principios como justicia,
equidad y sostenibilidad, se resalta la interdependencia entre
los sistemas biolégicos y la salud humana, con una vision que
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considera el planeta como un ente con derechos intrinsecos
que demanda una administracién responsable para garantizar la
conservacion de los recursos naturales y la biodiversidad'. Este
paradigma fomenta la busqueda de un equilibrio ecolégico y
sistémico, abordando aspectos criticos como la resistencia an-
timicrobiana y las zoonosis, mientras subraya que el bienestar
humano estd inexorablemente ligado al equilibrio del ecosiste-
ma en su conjunto’’.

Los centros hospitalarios son el ejemplo por antonomasia de esta
realidad. Donde conviven la atencion de pacientes gravemente en-
fermos, los desafios éticos y ambientales de su atencion y el impac-
to al entorno global. Estos presentan elevados impactos ambien-
tales, dado su alto consumo energético y generacion de residuos.
Esta realidad varia segun las dreas clinicas, teniendo una relacion
directa con la complejidad del servicio®.

Frente a esta realidad, se propone avanzar hacia un modelo de
“Hospital Verde”, centrado en la reduccion de la huella ambiental
asociada a su funcionamiento’. Este tipo de instituciones incorpora
el cuidado del medio ambiente como parte integral de la calidad
asistencial, promoviendo edificaciones sostenibles y operaciones
responsables. Entre sus principales caracteristicas se incluyen: ubi-
cacion estratégica, uso eficiente del agua v la energia, adecuada
calidad del aire interior y empleo de materiales con menor impacto
ambiental. Esta transformacion no solo podria fortalecer el siste-
ma de salud nacional, sino también generar ahorros significativos
a pesar de requerir una inversion inicial, posicionar a los hospitales
como lideres en sostenibilidad dentro del pais y mejorar la calidad
de los entornos.

Este articulo tiene como objetivo analizar el impacto ambiental
del sector de salud en Chile, enfocandose especificamente en los
GEl y la gestion de residuos. Ademas, destaca el rol estratégico
que los hospitales pueden desempenar para impulsar una transi-
cién hacia un modelo mas sostenible en el contexto nacional. Para
ello, se analizard el contexto nacional en términos de residuos
hospitalarios y emisiones, se exploraran sus implicancias éticas
y sanitarias, y se presentaran estrategias concretas que han sido
implementadas tanto en Chile como en el extranjero. Finalmente,
se destacard el papel de los equipos de salud en el liderazgo de
este cambio.

DIAGNOSTICO AMBIENTAL DEL SISTEMA DE SALUD EN
CHILE

Existen ejemplos a nivel nacional con relacion a reduccion de GEI.
Dos instituciones privadas en Chile han declarado disminucion de
sus emisiones, una de ellas ha logrado disminuir sus emisiones en
un 35,4% entre el 2019 al 2023"y la segunda, declaré que logré
disminuir sus emisiones directas en un 5,8% durante el afo 20244,

En el ambito de residuos, el andlisis de datos nacionales sobre la
generacion de residuos en hospitales chilenos evidencia un serio
problema de gestion v reciclaje. Un estudio reciente realizado por
nuestro grupo, basado en datos del Sistema Nacional de Declara-
cion de Residuos (SINADER) revel6 que las 4 586 instituciones de
salud registradas en el pais, solo el 3,6% reportaron su manejo de
residuos, con un promedio de toneladas eliminadas a nivel nacional
cercano a 59 000 toneladas anuales en promedio'. De estos, la
institucién que reporta mas porcentaje de reciclaje y eliminacion
en relleno sanitario logra menos de un 14%, logrando el 25% de los
estandares internacionales, que oscilan el 40% y el 60% de los resi-
duos hospitalarios generados por una UCI podrian ser reciclados®.

Sin embargo, hablar de reciclaje es sélo una de las estrategias que
se pueden utilizar en la gestion de residuos, para pasar de una eco-
nomia lineal a una circular*?'. Esto requiere un desarrollo acelerado
del sector de reciclaje, uno de los objetivos del Ministerio del Medio
Ambiente de Chile®. Este proceso es el séptimo paso en este tipo
de estrategias y existen otras acciones previas en los procesos de
diseno, manufacturacion, distribucion y recoleccion?'.

En el ambito hospitalario las unidades de cuidados intensivos
generan el doble de residuos y emisiones de carbono por cama
en comparacién con otras areas del hospital'®, contribuyendo
significativamente al problema ambiental del sector. Un estudio
publicado por Ghersin evidencia la pérdida de grandes cantida-
des de insumos médicos sin uso en una UCI pediatrica, donde se
recolectaron cerca de 76 kilos de insumos médicos que se des-
echaron sin ser utilizados por un periodo de 3 semanas, debido
a pérdida de la esterilidad o por considerarse contaminados al
entrar en habitaciones con precauciones adicionales poniendo
en evidencia que la carencia de estrategias de reutilizacion y
reduccion del uso de insumos desechables agravaria ain mas
la situacion?.

Esto plantea que existen otras formas de gestionar los materia-
les que se utilizan en los hospitales para disminuir los residuos
y los costos al gestionar de manera éptima los procesos clini-
cos desde una mirada ambiental. Otro ejemplo, esta vez desde
el ambito farmacéutico es dado por Sanchez VLC et al. quie-
nes proponen cerca de 28 ideas en este ambito para reducir los
residuos secundarios al proceso farmacéutico entre los cuales
destaca limitar los tratamientos siempre que sea posible, favo-
recer la implantacion de la entrada de 6rdenes de prescripcion
via digital, favorecer el uso de la via oral frente a la parenteral e
implantar computadores en las areas de preparacion para evitar
el uso de guias en papel?®.

En el quiréfano existe la politica cultural de preparar los farma-
cos de uso habitual, previo al inicio de la cirugia, @ modo de an-
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ticipacién ante un caso de emergencia. Luego muchos de estos
farmacos son eliminados sin ser utilizados, aumentado costos y
residuos peligrosos?“. Por lo tanto, plantear un cambio cultural
en los profesionales, con un enfoque en disminuir los residuos,
pero manteniendo la seguridad del paciente, se podria mejorar
la gestion de residuos y farmacos.

RIESGOS SANITARIOS ASOCIADOS A LA DEFICIENTE
GESTION AMBIENTAL

El problema de los residuos hospitalarios no solo afecta al me-
dio ambiente, sino que también tiene un impacto directo en la
salud de la poblacion. Estos residuos incluyen plasticos que pue-
den convertirse en micro plasticos presentes en el cuerpo hu-
mano?>%, Se ha demostrado la existencia de micro plasticos en
sangre humana?®, tejidos cerebrales?’ y fluidos, aumentando el
riesgo de enfermedades cardiovasculares?, cancer?” tumores de
prostata®® y afecciones respiratorias®'. Por otro lado, el uso indis-
criminado de antibiéticos y su inadecuada disposicién pueden
afectar gravemente la calidad del agua, incrementando la resis-
tencia antimicrobiana®?, lo cual representa una amenaza crecien-
te para la salud publica.

Por este motivo, se han propuesto estrategias y han abordado

esta tematica solicitando colaboracion a otros sectores industria-

lesy politicos para reducir la contaminacion. Existen multiples ini-
ciativas que pueden ser implementadas. El articulo de Levett-Jo-
nes muestra algunos ejemplos implementados por enfermeras:

+ Reciclaje de mamaderas en una neonatologia. En este caso
se identifico una empresa de reciclaje que podia reutilizar el
plastico de grado hospitalario en productos como materiales
de jardineria y muebles de exterior. Hasta la fecha, han reci-
clado mas de 200 000 botellas y 2 500 jeringas de alimen-
tacion®?,

+ Reciclaje de vendas de compresion neuméatica: Se lider6 una
iniciativa de recoleccion y reciclaje de este articulo usadas en
una UCI. Desde el inicio del ensayo, se han recolectado mas
de 200 mangas y se han desviado mas de 50 kilogramos de
residuos del vertedero®*.

« “Salva nuestros insumos”: Este equipo liderado por una enfer-
mera recolecta suministros médicos limpios y utilizables de
hospitales en Queensland, que de otro modo se considerarian
"residuos’. Estos suministros se redistribuyen a areas necesi-
tadas, como zonas afectadas por desastres y paises de baja
renta, contribuyendo a la economia circular y reduciendo el
desvio de residuos a vertederos o rellenos sanitarios®.

A su vez existen organizaciones como Salud sin Dano** vy la Red
Global de Hospitales Verdes*®> que colaboran con més de 11 000
centros de salud a nivel mundial para implementar estrategias

que reduzcan el impacto ambiental de cada centro. Estas organi-
zaciones traducen experiencias globales a contextos locales, pro-
moviendo practicas mas sostenibles y saludables. La Red Global
de Hospitales Verdes enfoca sus esfuerzos en dareas como lideraz-
go, manejo de sustancias quimicas, gestion de residuos, energia,
agua, transporte, alimentos, productos farmacéuticos, edificios y
compras sostenibles.

PRACTICAS CLINICAS CON ALTO IMPACTO AMBIENTAL
Ningun area del sistema sanitario esta exenta de generar impacto
ambiental. No obstante, el uso de agentes anestésicos inhalados,
como el sevofluorano, destaca por su significativa contribucion a
los GEl, especialmente cuando se compara con agentes intraveno-
sos como el propofol?. Un andlisis de ciclo de vida de los sedantes
utilizados en UCI y quirofanos determiné que el propofol, junto con
el fentanilo, presentan una huella de carbono considerablemente
menore,

Otro aspecto importante es la preparacion de drogas para su po-
tencial uso en una emergencia durante el proceso quirdrgico. En
12 hospitales italianos pesquisé un desperdicio significativo de
medicamentos, estimando que se desechan anualmente 139
531 jeringas preparadas, sin ser utilizadas, lo que resulta en un
costo financiero de € 78 060 y 4 968 kg de desechos médicos
de clasificacion peligrosa. La mayor parte del desperdicio se atri-
buyd a medicamentos como epinefrina, atropina y efedrina, que
representaron el 54,3% del costo del desperdicio. En este con-
texto existe la necesidad de mejorar las practicas de preparacion
de medicamentos, de focalizar la educacion entre los profesiona-
les para minimizar el desperdicio y mejorar la sostenibilidad en
los entornos de atencién médica, tanto por razones ambientales
como econémicas?’.

EL LIDERAZGO DE LOS EQUIPOS DE SALUD EN LA
SOSTENIBILIDAD

Todos los profesionales de la salud desempenan un rol fundamen-
tal en sus respectivas areas de especialidad, proporcionando los
conocimientos practicos en los diversos procesos. En el caso de
los Green Teams de las UCI, este equipo deberfa conformarse con
enfermeras, médicos, farmacéuticos, personal de servicios am-
bientales, personal encargado de compras y cadena de suminis-
tro, infecciones asociadas a la atencion de salud, comunicaciones,
asesoria legal, finanzas, nutricion, laboratorio e incluso familiares
de las personas hospitalizadas para que se genere un enfoque co-
laborativo desde su drea de experticia. Estos equipos deben ser
liderados por profesionales apasionados por la sustentabilidad, a
menudo estos equipos son liderados por enfermeras y son clave
en el éxito de estos programas en la atencion al paciente?®37,
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Algunas acciones clave que los profesionales de la salud pueden

implementar para promover la sostenibilidad incluyen:

- Fomentar la segregacion adecuada de residuos en sus uni-
dades, asegurando que los desechos reciclables sean mane-
jados correctamente?®,

+ Liderar procesos de educacion y capacitacion tanto del per-
sonal sanitario como de la comunidad en practicas sosteni-
bles*.

« Reducir el uso de insumos desechables, promoviendo alter-
nativas reutilizables siempre que sea seguro hacerlo“.

« Encabezar iniciativas como los “Green Teams” o comités de
sustentabilidad dentro de las instituciones de salud®°.

« Incorporar criterios de impacto ambiental en las decisiones
clinicas, como optimizar el uso de medicamentos y priorizar
terapias con menor huella de carbono®.

» Integrar indicadores ambientales en los criterios de acredi-
tacion, incluyendo la eficiencia energética, la gestion soste-
nible de residuos y el uso responsable del agua®®.

PROPUESTAS PARA AVANZAR HACIA HOSPITALES
SUSTENTABLES

Diversos hospitales alrededor del mundo han implementado
exitosamente estrategias para reducir su impacto ambiental sin
afectar la calidad de la atencion.

En Australia, un hospital logré diagnosticar un potencial de reci-
claje de un 60% de los residuos generados en su UCI?® mientras
que, en Brasil, un programa de reciclaje redujo los residuos do-
miciliarios hospitalarios en mas de cinco toneladas mensuales®'.
En Chile, algunas instituciones han dado pasos hacia la susten-
tabilidad. Nuestra institucién ha implementado un programa de
reciclaje en las unidades de tratamiento intensivo, maternidad y
servicio de alimentacion, permitiendo la valorizacion de tonela-
das de residuos®. Otra institucion privada reemplazé todas las
luminarias por tecnologia LED y cambio6 las calderas tradicionales
por una bomba de frio-calor, lo que le llevo a ser reconocida por
el programa HuellaChile®. Las instituciones demuestran que es
posible reducir el impacto ambiental. Todo el personal en estas
areas deberia reconsiderar los procesos clinicos con un enfoque
en la huella medioambiental.

Estas acciones son aisladas y no cuentan con una politica nacio-
nal que incentive su adopcién masiva. Es crucial tener normati-
vas en salud enfocadas en el impacto climatico, entre las cuales
destaca la Norma de Residuos de Establecimientos de Atencion
de Salud (REAS). Esta norma menciona de manera limitada la
reduccion y reciclaje de residuos similares a los domiciliarios,
que constituyen el 80% de los residuos generados por un centro
asistencial*.

Todo lo anterior nos invita a reflexionar sobre diversas interro-
gantes clave: ;Qué factores hacen que algunas instituciones se
conviertan en lideres en sostenibilidad? ;Qué incentivos son
necesarios para que los centros de salud integren el cuidado
del medioambiente como un eje central en sus estrategias de
prevencion y promocion de la salud? ¢Es imprescindible un
estimulo econémico o una reduccién de costos operacionales
para facilitar esta transicion?

Para responder a estos desafios, es fundamental generar instan-
cias intersectoriales dentro del sistema de salud que permitan el
intercambio de experiencias y buenas practicas. Esto podria facilitar
la implementacion de estrategias efectivas para reducir la huella
ambiental del sector, haciendo posible su réplica en distintos con-
textos, tanto publicos como privados.

En este sentido, uno de los principales pendientes a nivel nacional
es contar con una medicion actualizada de la huella ambiental del
sistema de salud. Disponer de un diagndéstico basal permitiria eva-
luar objetivamente el impacto de las estrategias implementadas y
orientar futuras acciones basadas en evidencia.

Para avanzar hacia un sistema de salud sustentable, se deben im-
plementar estrategias basadas en las "5Rs": rechazar, reducir, reuti-
lizar, reciclar y reparar.

Este slogan nace inicialmente con “3R” (reducir, reutilizar y reciclar)
en la década de los 70y fue popularizado posterior al congreso “the
Resource Conservation and Recovery Act™®, con el fin de fomentar
estas practicas en la vida diaria de las personas disminuyendo su
impacto ambiental.

Algunas medidas clave incluyen:
-Segregacion efectiva de residuos en hospitales, con contenedores

diferenciados en cada area y cerca de su generacion. Por ejemplo,
en las estaciones de enfermeria, habitaciones, salas de descanso
del personal y salas de espera.

-Capacitacion del personal de salud en practicas sostenibles:
Generando un ambiente laboral que fomente el cuidado del en-
torno y que fomente el pensamiento critico de los protocolos
previamente establecidos con un enfoque en disminuir el im-
pacto.

-Uso racional de insumos desechables y fomento de materiales
biodegradables: Realizar el analisis de ciclo de vida de los elemen-
tos que se usan en la atencion clinica, buscando alternativas que
sean mas amigables con el medio ambiente, desafiando asf a la
industria para que fomenten la creacion de productos con menor
impacto.
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Rechazar segun el analisis de ciclo de vida,
privilegiar informacion sobre huella de
carbono

Reducir stocks al minimo, prevenir progresién
de enfermedades y admisiones de pacientes
(decisidn critica).

Reutilizar insumos con potencial de ser
reutilizados, via DAN, esterilizacion, limpieza,
etc.

Reciclar cuando sea posible, capacitar y
evaluar para cumplir con ese objetivo.

Reparar equipos e insumos, evitando
compras innecesarias y preferir insumos de
mejor calidad.

Figura 1. Aplicacion de las “5R” en el contexto sanitario.

IMPLEMENTACION DE "GREEN TEAMS"

Equipos multidisciplinarios encargados de evaluar y optimizar los
procesos hospitalarios desde un enfoque sustentable. Estos equi-
pos se encargan de considerar el impacto medioambiental que
tienen las distintas practicas clinicas para la toma de decisiones
en el centro hospitalario. De esta manera, se pretende generar
cambios pequenos en la atencion de salud que tienen un gran
impacto en el medioambiente. Por ejemplo, el uso de la terapia
secuencial (traspaso de farmacos endovenosos a via oral), optimi-
zar el uso de ventilacion/calefaccion, optimizar la segregacion de
residuos en los servicios clinicos®**4¢4” y fomentar el uso correcto
de guantes“®.

Incorporacién de energias renovables v eficiencia energética en la
infraestructura hospitalaria. En Chile, en octubre del 2024 la gene-
racién de energia renovable alcanzé cerca de un 79,6% mensual,
siendo un lider mundial®. Las instituciones de salud también pue-
den generar su energia con estrategias renovables, teniendo como
ejemplo el uso de paneles solares, recibiendo incluso potenciales
incentivos econdmicos por ello™.

IMPLEMENTACION LOCAL DE UN GREEN TEAM A NIVEL
INSTITUCIONAL

Trabajar en sostenibilidad dentro del entorno clinico ha sido un
proceso largo, pero profundamente transformador. Lograr un cam-
bio cultural en los procesos diarios de una UCI requiere cuestionar
practicas arraigadas y atreverse a proponer nuevas formas de ac-
tuar. Desde nuestro rol como profesionales clinicos, hemos podido
aportar una mirada que no solo protege al paciente, sino también
al entorno, bajo la consigna que es posible mantener la calidad
asistencial minimizando el impacto ambiental.

Aunque muchas de estas acciones pueden parecer pequenas,
como apagar luces innecesarias, segregar correctamente los re-
siduos, elegir insumos reutilizables o priorizar la via oral o enteral
sobre la endovenosa cuando es seguro hacerlo; son pequenos
ajustes que disminuyen el impacto ambiental. A largo plazo, estas
decisiones cotidianas se convierten en una poderosa herramienta
de transformacion en el actuar de los equipos de salud.

El desafio ha evolucionado desde una intervencion local hacia un
modelo exportable. Hemos acompanado a equipos en la creacion
de “Green ICU”, organizado simposios y talleres interactivos, e invo-
lucrado tanto al personal sanitario como a la sociedad civil. Nuestro
objetivo es demostrar que la sostenibilidad no solo es necesaria,
sino completamente factible desde el quehacer clinico. Porque
cada gesto cuenta, cada decision suma, y cada profesional tiene el
poder de liderar el cambio.

La capacidad para detectar problemas, estructurar diagndsticos y
definir planes de intervencién —habilidades propias del ejercicio
clinico— constituyen los pilares de una estrategia efectiva de sos-
tenibilidad. La confianza que nos brinda la poblacion a los equipos
de salud®', coloca a estos profesionales en una posicién estratégica
para impulsar un cambio cultural real. Una intervencién sosteni-
ble debe ser multiestamental, interservicios y multidisciplinaria.
La colaboracion entre los distintos actores del sistema sanitario es
esencial para hacer posible una transformacion profunda, duradera
y justa.

Nuestra preocupacion por el impacto ambiental de las practicas
sanitarias nacié de observaciones cotidianas: residuos que podrian
gestionarse de forma mas eficiente, oportunidades para optimizar
el uso de recursos y la posibilidad de fomentar una mayor concien-
cia ambiental en el entorno hospitalario. Esta inquietud se transfor-
mo en una linea de trabajo concreta, comenzando con un diagnés-
tico para luego construir un proceso de intervencion escalonado,
que hoy ha sido replicado en otras unidades hospitalarias. Nos
enfocamos en identificar oportunidades reales para implementar
practicas sostenibles, sin comprometer la seguridad del paciente ni
aumentar la carga laboral del equipo clinico.
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Préacticas clinicas de bajo costo

« Correcta segregacion de residuos

* Apagar equipos que no estan en uso

« Apagar luces

« Favorecer el uso de insumos reutilizables
« Optimizar el uso de farmacos enterales

Diagnéstico

« Medir las emisiones directas n
de la institucion

* Medicion de residuos
generados

« |dentificacion de procesos
clinicos con alto impacto
ambiental

Creacién del Green Team

» Equipo multidisciplinario con
liderazgo clinico, capacitacion y
sensibilizacion del personal

« Definicion de objetivos locales de
sostenibilidad

Politicas institucionales

 Acreditacion ambiental y normas internacionales

e Inclusion de criterios verdes en compras y licitaciones
» Reporte anual de impacto ambiental

E

“Cada paso cuenta. La sostenibilidad
comienza con decisiones clinicas
® 00 00 inteligentes y compromiso institucional.”

Infraestructura sostenible

*Uso de energias renovables

« Eficiencia hidrica y energética

« Preferencia de uso de insumos de
plastico reciclado o biodegradables

Figura 2."Del Hospital Convencional al Hospital Verde” Una hoja de ruta hacia la sostenibilidad.

CONCLUSION teger la salud publica a largo plazo, en linea con los Objetivos de
El sector salud tiene un rol clave en el cuidado de la poblacion, Desarrollo Sostenible. Los hospitales, liderados por sus equipos,
pero no puede seguir ignorando su impacto ambiental. Avanzar pueden ser agentes de cambio real. La sostenibilidad no es una
hacia un modelo hospitalario sostenible en Chile es una necesi- carga, sino una oportunidad para transformar el cuidado en be-
dad urgente y requiere accion desde las politicas publicas hasta neficio de las personas y del planeta. El futuro de la salud —y de
la practica clinica diaria. Integrar la sostenibilidad en la atencion la vida misma— depende de ello.

sanitaria permite reducir la huella ecologica del sistema y pro-
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[Comentario de Portadal

“Sun and Life"
1947

Frida Kahlo

Para presentar el tema central de este volumen, escogimos la
obra “Sol y vida”, de la artista mexicana Frida Kahlo, creada en
1947y que se encuentra en el museo Dolores Olmedo en Ciu-
dad de México, porque su composicién nos evoco al sistema
endocrino.

El sistema endocrino es complejo y determina una serie de in-
teracciones que llevan a una respuesta, la que es mediada por
estimulos, receptores, efectores y activacion de sefales intra-
celulares. La respuesta final es como una obra de arte perfec-
tamente terminada.

Aunque lo que inspird a Frida a pintar esta obra no fue el sis-
tema endocrino sino que el problema de infertilidad que la
aquejaba, nuestra interpretacion de este cuadro va mas alla del
hecho concreto. El sol que ilumina y da la energia que permi-
te el desarrollo de la vida, representaria a la hip6fisis, glandula
ubicada en el sistema nervioso central y que a través de sus

Dra. A. Verdnica Araya Quintanilla

ejes hormonales, envia las senales que regulan importantes
funciones relacionadas con el metabolismo, respuesta a estre-
sores, reproduccion, desarrollo y crecimiento.

El vigje de estas senales lo podemos imaginar representado en
los tallos de las plantas, los nervios de las hojas y las raices. Los
cdlices y flores en distintos estados de desarrollo nos hablan
de los constantes cambios que experimentan los niveles de las
distintas hormonas y también serfa la demostracion de la res-
puesta final al estimulo hormonal.

En el fondo del cuadro, observamos un feto en crecimiento, o
que hace mas significativa la idea de la participacién del siste-
ma endocrino en la generacién y mantencién de la vida.

El ojo en la frente del sol nos estarfa indicando que en Endocri-
nologia a veces, hay que mirar mas alla de lo evidente.

373



374

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(4) 274-377]

GUIA DE PUBLICACION PARA AUTORES

INTRODUCCION

Revista Médica Clinica Las Condes (RMCLC) publica revisiones bibliogréficas de la litera-
tura biomédica, actualizaciones, experiencias clinicas derivadas de la practica médica,
articulos originales y casos clinicos, en todas las especialidades de la salud.

Cada ndmero se estructura en torno a un tema central, el cual se organiza por un editor
invitado especialista en ese dmbito de la medicina. Los articulos desarrollan este tema central
en detalle, considerando sus diferentes perspectivas y son escritos por autores altamente cali-
ficados, provenientes de diferentes instituciones de salud, tanto chilenas como extranjeras.
Todos los manuscritos son sometidos a un proceso doble ciego de revision por pares.
El objetivo de RMCLC es ofrecer una instancia de actualizacién de primer nivel para
los profesionales de la salud, ademas de constituir una herramienta de apoyo para la
docencia y de servir como material de estudio para los alumnos de medicina y de las
distintas carreras de la salud de pre y postgrado.

Tipos de articulo

Revisiones

Se trata de articulos de revision relacionados con el tema monografico central
propuesto para cada nimero de la revista. Los autores aportaran una vision actuali-
zada y objetiva, basada en las publicaciones mas relevantes y actuales sobre el tema a
revisar. No se trata de que los autores den una vision personal del problema, sino que
sepan resumir de forma organizada, estructurada y adecuada el estado del arte. Como
norma general, las revisiones seran siempre encargadas a autores expertos, con publi-
caciones originales previas en el tema a revisar, por los miembros del Comité Editorial
de la RMCLC basada en la mejor evidencia disponible.

Elarticulo serd sometido a evaluacidn por pares y se tomard una decision final de acuerdo
con los comentarios de los revisores expertos y de los miembros del Comité Editorial.
Primera pagina: Titulo en espanol e inglés. El autor y coautores, con sus filiaciones,
resumen de no mas de 200 palabras, en espafol e inglés. Palabras clave en esparol
e inglés, entre 3 y 6 palabras clave (segun data Mesh Pubmed). Declaracién de los
conflictos de interés por el autor y coautores.

Manuscrito: Se aceptara una extension maxima del manuscrito de 3500 palabras. Debe
contener el texto con no mas de 50 referencias bibliograficas, con sistema Vancouver.
Figuras y tablas: Se aceptard un ndmero maximo total de 6 figuras y/o tablas. Las
figuras que sean imagenes que provengan de personas, de cualquier tipo (fotos, radio-
l6gicas), deberdn tener la autorizacion de éstas para ser publicadas. Todas las figuras y
tablas deben estas numeradas. citadas en el texto y contener titulo y leyenda.

Originales

Se trata de estudios originales que aporten informacién novedosa, de claro interés
general para la comunidad cientifica de dmbito nacional e internacional, cuyos datos
no se hayan publicado previamente en ninguna otra revista. Los trabajos deberan
mostrar los resultados de proyectos de investigacion o bien disefios de proyectos aun
en desarrollo. Toda la informacién que contenga el articulo debera ser completamente
original y no se aceptara en modo alguno articulos cuyos contenidos se hayan repro-
ducido total o parcialmente en publicaciones previas. En la carta de presentacion (ver
mas abajo) del manuscrito se indicara explicitamente la originalidad de sus contenidos,
cuya responsabilidad residira siempre en los autores del mismo. Todos los manuscritos
seran siempre sometidos a un proceso de revision por pares, y se tomara la decision
final de acuerdo a los comentarios de os revisores expertos y de los Editores del Comité
Editorial. En la redaccion de los articulos se recomienda a los autores la utilizacion de
las guias internacionales para la exposicion de resultados de investigacion en salud:

Ensayos clinicos: CONSORT (http://www.consort-statement.org/). Ademds todos los
ensayos deberdn estar registrados en alguna de las bases de datos internacionales, y
siempre se deberd indicar el nimero de registro correspondiente.

Estudios observacionales: STROBE (http://www.strobe-statement.org/).

Articulos sobre pruebas diagndsticas: STARD (http://www.stard-statement.org/).
Revisiones sistemdticas y meta-andlisis: PRISMA (http://www.pris-ma-statement.org/).
Para otro tipo de estudios, consultar las guias en la iniciativa EQUATOR (http://
www.equator-network.org/).

La extension recomendada del texto serd de 3.000 palabras. En el caso de superar esta
extension los autores deberdn justificarlo adecuadamente en su carta de presentacion. Se
admitird hasta un maximo de 6 figuras y 6 tablas. Se podran incluir un maximo de 40 refe-
rencias bibliograficas. No existirdn limitaciones en cuanto al nimero de autores, si bien éstos
deberdn haber contribuido de forma substancial a la obtencion de los resultados y en la
elaboracién del manuscrito. En la carta de presentacion del manuscrito, en un documento
independiente, se deberd detallar la contribucion especifica de cada uno de los autores.
Los manuscritos deberan estructurarse en los apartados: Introduccion, Métodos,
Resultados y Discusion, asi como un resumen en espanol y en inglés de un maximo
de 250 palabras estructurado en los apartados: Introduccion, Métodos, Resultados y
conclusiones, y entre 3y 6 palabras clave.

Comunicaciones cortas

Las comunicaciones cortas son documentos breves que presentan material original
y significativo para una rapida difusion. Por ejemplo, una comunicacién corta puede
enfocar en un aspecto particular de un problema o en un nuevo hallazgo que se quedd
con un impacto significativo. Los articulos cortos pueden ser, entre otros: descubri-

miento o teorfa de vanguardia, novedad en simulacién y modelado, elucidacion de
mecanismos. Dado que se espera que las comunicaciones tengan un impacto superior
al promedio en el campo en lugar de informar sobre la investigacion incremental, reci-
biran una publicacion priorizada y répida. No debe haberse publicado en otra revista.
Las comunicaciones cortas apareceran al final de las secciones tematicas en la tabla de
contenido de la revista. Cada articulo comienza con &quot;Comunicacion corta&quot;:
seguido del titulo. Las comunicaciones cortas estan limitadas a un maximo de 2500
palabras y no estan subdivididas.

Deben contener titulo en espafiol e inglés, resumen en espanol e inglés, de no mas de
100 palabras, maximo seis palabras claves en espanol e inglés, cuerpo principal, refe-
rencias (no mas de 15). Figuras o tablas maximo 4 combinadas, con las autorizaciones
para publicacién en caso de que corresponda.

CASOS CLINICOS / CASOS CLINICOS RADIOLOGICOS

Para esta seccion se consideraran los articulos donde se describe un caso sobre un
paciente, ya sea en el ambito clinico o en el ambito radiolégico, porque su publicacion
se considera que sera un aporte a la evidencia sobre una patologia en particular y que
ayudara a incrementar el conocimiento médico.El texto puede tener, como maximo,
1700 palabras, sin incluir las leyendas de las figuras ni la bibliografia. La bibliografia
debe cefirse a un maximo de 10 referencias. Las tablas y figuras no pueden ser mas de
4 en total. El resumen en espanol y en inglés puede tener un maximo de 200 palabras
vy debe estar estructurado: Objetivo, Caso clinico, Resultados y Conclusiones. Las tablas
y figuras no pueden ser mas de 4 en total. El nimero de palabras clave serd entre 3y 6.
Se aceptan hasta 4 autores como maximo.

En el manuscrito se debe incluir una declaracién que la publicacién del caso conté con
el consentimiento informado del paciente, o en el caso que éste no pueda entregarlo, el
familiar mds cercano, tutor o responsable legal. El consentimiento es para la publicacion
de la informacion clinica, imagenes u otro antecedente que necesite el manuscrito.

Envio del manuscrito
Por favor, remita su manuscrito a través de la pagina web
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202

Idioma
Esta revista se publica en idioma espanol e inglés.

Listado de comprobacién

Este listado le sera til en la Ultima revision del articulo previa a su envio a la revista.
Consulte las distintas secciones de la presente Guia para autores si desea ampliar deta-
lles de alguno de los puntos.

Compruebe que ha realizado todas las tareas siguientes:

Nombrar un autor de correspondencia e incluir sus datos de contacto (direccion postal,
direccion de correo electrénico)

Preparar todos los archivos para su envio:

Manuscrito:

« Contiene la lista de palabras clave en espaniol e inglés.

« Todas las figuras con sus titulos correspondientes y citadas en el texto. y con los
permisos de publicacion si fuere necesario.

« Todas las tablas (con el titulo, descripcion y notas pertinentes)

« Todas las referencias a tablas y figuras en el texto coinciden con los archivos de tablas y
figuras que envia

« Resumen en espanol e ingles

« Archivos suplementarios (si corresponde)

Otros:

« Realizar una correccion ortografica y gramatical del manuscrito

« Comprobar que todas las citas del texto se hallan en el listado de referencias, y viceversa
« Obtener los permisos necesarios para el uso de material sujeto a derechos de
autor, también para el material que proviene de Internet. La autorizacién del
paciente, padre o tutor para la publicacién de laimagen.

« Incluir las declaraciones de conflicto de intereses, incluso cuando no hay conflicto de
intereses que declarar

« Revisar la normativa de la revista detallada en la presente Guia

« Proporcionar sugerencias de revisores incluyendo los datos de contacto de los
mismos, si la revista lo requiere

CONSIDERACIONES PREVIAS

Etica de la publicacién centifica

Consulte los enlaces siguientes para obtener informacion sobre las consideraciones
éticas en la publicacion cientifica: Ftica de la publicacién cientifica y Guia sobre ética de
la publicacién en revistas cientificas.

Derechos de personas y animales

Si el trabajo descrito conlleva la participacion de personas o animales, el autor debe
asegurarse de que se llevo a cabo en consonancia con el codigo ético de la OMS (Decla-
racion de Helsinki) sobre experimentos con humanos; y los requisitos para manuscritos
enviados a revistas biomédicas de la ICMJE. El autor debe declarar en el manuscrito
que cuenta con el consentimiento informado de todos los sujetos estudiados. En todo
momento debe respetarse el derecho a la privacidad de las personas.
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Los experimentos con animales deben adherirse a las directrices del ARRIVE y reali-
zarse de acuerdo con el Acta de 1986 del Reino Unido sobre Animales (Procedimientos
Cientificos) y las recomendaciones relacionadas de la Directiva UE 2010/63/UE para
experimentos con animales, o la guia sobre el cuidado y utilizacién de los animales de
laboratorio del National Institutes of Health (NIH Publications No. 8023, revised 1978). El
autor deberd indicar claramente en el manuscrito que se han seguido estas directrices.

Conflictos de intereses

Todos los autores deben informar de cualquier relacién personal o financiera con
personas u organizaciones que pudieran influenciar inadecuadamente (hacer parcial)
su trabajo. Ejemplos de posibles conflictos de interés: estar empleado por la organi-
zacion, servicios de consultoria, titularidad de acciones, remuneracién, testimonio
de experto remunerado, solicitudes/registros de patentes y becas u otro tipo de
financiacion. Los autores deben hacer la declaracién de intereses en dos docu-
mentos distintos: 1. Un resumen de la misma en la primera pagina (en el caso de
revistas que realizan una evaluacion doble ciego) o directamente en el manuscrito
(en el caso de revistas que realizan una evaluacién de simple ciego). En caso de que
no haya conflicto de intereses, hay que declarar lo siguiente: «Conflictos de inte-
reses: ninguno». En caso de aceptacion del manuscrito, esta declaracion resumida
se publicard conjuntamente con el articulo. 2. Declaracion detallada en el formulario
de declaracion de conflicto de intereses, que se almacenara con los documentos de
la revista. Es importante que los potenciales intereses se declaren en ambos docu-
mentos y que la informacion de ambos coincida.

Declaraciones inherentes al envio del manuscrito y verificacién

La presentacién de un articulo implica que el trabajo descrito no se ha publicado
previamente (excepto en forma de resumen o en el marco de una conferencia publi-
cada o una tesis académica -véase el apartado sobre ‘Publicacién mdltiple, redundante
o0 concurrente’ de nuestra pagina sobre ética de la publicacién para mas informacion),
que no esta en evaluacion para publicarse en ningun otro medio, que su publicacién
esta autorizada por todos los autores y expresa o tacitamente por las autoridades
responsables de la institucion en que se llevé a cabo el trabajo, y que, en caso de
aceptarse, no se publicara en ningln otro medio con el mismo formato, en inglés ni
en ningun otro idioma, ni siquiera en formato electrénico, sin el consentimiento por
escrito del titular del copyright. Para verificar su originalidad, el manuscrito podra ser
examinado mediante el servicio Crossref Similarity Check.

Prepublicacion

Tenga en cuenta que el preprint de un articulo puede compartirse en cualquier
momento y lugar siguiendo las indicaciones de Elsevier sobre cémo compartir.
Compartir su manuscrito prepublicado en un servidor de preprints, por ejemplo, no
se considera publicacion previa (para mas informacion, consulte ‘Publicacion mdltiple,
redundante o concurrente).

Autoria

Todos los autores deben haber hecho contribuciones sustanciales en cada uno de los
siguientes aspectos: (1) la concepcion y el disefio del estudio, o la adquisicion de datos, o
elandlisisy la interpretacion de los datos, (2) el borrador del articulo o la revision critica del
contenido intelectual, (3) la aprobacion definitiva de la versién que se presenta.

Cambios en la autoria

Se recomienda a los autores que revisen cuidadosamente el listado y el orden de los
autores antes de enviar su manuscrito por primera vez. Cualquier incorporacion, supre-
sién o reordenacion de los nombres de los autores debe hacerse antes de que el manus-
crito haya sido aceptado y solamente con la aprobacion del Editor de la revista. Para
solicitar este cambio, el autor de correspondencia enviara a la atencion del Editor: a) el
motivo que justifica la peticion de modificacion del listado de autores; y b) la confirma-
cién escrita (ya sea por correo electronico o por carta) de todos los autores manifestando
suacuerdo con la incorporacion, supresion o reordenacion. En el caso de la incorporacion
0 supresion de un autor, debe incluirse también la confirmacion del autor afectado.

El Editor tomard en consideracién la incorporacion, supresion o reordenacion de
autores en un manuscrito ya aceptado, solamente si concurren circunstancias excep-
cionales. La publicacién del articulo se detendra mientras el Editor evalua la peticion de
cambios. Si el manuscrito ya estuviese publicado en versién online, cualquier peticion
de cambio aprobada por el Editor daria lugar a una fe de errores (corrigendum).

Resultados de ensayos clinicos

De acuerdo con las recomendaciones del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas, la revista no considerara publicacién previa los resultados presentes en el
registro de ensayos clinicos del estudio primario, siempre y cuando aparezcan en forma
de tabla o de resumen breve estructurado (menos de 500 palabras). Sin embargo, se
desaconseja divulgar los resultados en otras circunstancias (p. ej., en reuniones de
inversores) puesto que ello podria poner en riesgo la aceptacion del manuscrito. Los
autores deben informar sobre todos los registros de resultados que contengan el
trabajo remitido o cualquier otro estrechamente relacionado con el mismo.

Descripcion de ensayos clinicos aleatorizados
Los ensayos clinicos aleatorizados deben describirse siguiendo las directrices CONSORT.

Durante el envio del manuscrito, los autores deben remitir el listado de comprobacion de
CONSORT, acompanado de un diagrama de flujos que ilustre el progreso de los pacientes
durante el ensayo, es decir, reclutamiento, inscripcion, aleatorizacion, bajas v finalizacion,
asi como una descripcion detallada del procedimiento de aleatorizacion. El listado de
comprobacion y una plantilla del diagrama de flujo estan disponibles en la pagina web de
CONSORT.

Registro de ensayos clinicos

Para su publicacion en esta revista, los ensayos clinicos tienen que aparecer en un registro
publico de ensayos, segin recomienda el Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (ICMJE ). Los ensayos deben registrarse en el momento del reclutamiento de
pacientes o bien antes del mismo. El nimero de registro del ensayo clinico debe incluirse al
final del resumen del articulo. Un ensayo clinico se define como un estudio de investigacion
que asigna futuros participantes o grupos de participantes a una 0 mas intervenciones de
salud con la finalidad de evaluar los efectos de las mismas. Se considera intervencion de
salud cualquiera que modifique un resultado biomédico o relacionado con la salud (por
ejemplo, farmacos, operaciones quirdrgicas, dispositivos, tratamientos conductuales,
intervenciones dietéticas y cambios en el proceso de atencion sanitaria). Se considera resul-
tado relacionado con la salud cualquier pardmetro biomédico o relacionado con la salud
que se obtenga en pacientes o participantes, como las mediciones farmacocinéticas y los
acontecimientos adversos. Los estudios puramente observacionales @quellos en los que la
asignacion de intervenciones médicas no depende del investigador) no requieren registro.

Comparta de forma responsable
Consulte como puede compartir los trabajos publicados en revistas de Elsevier.

Fuente de financiacién

Le rogamos que indique los datos de la(s) institucion(es) que han proporcionado finan-
ciacién econémica para la realizacion de la investigacion y/o la preparacion del articulo,
asi como que describa brevemente el papel que ha(n) desempenado dicho(s) patroci-
nador(es) en el disefo del estudio, la recoleccion, el analisis y la interpretacion de los
datos, la redaccion del articulo o la decision de enviar el articulo para su publicacion. Si
no existié ningun tipo de participacion, por favor indiquelo también.

Sino se ha recibido fondo alguno, le rogamos que incluya la siguiente frase: La presente
investigacion no ha recibido ninguna beca especifica de agencias de los sectores
publico, comercial, o sin dnimo de lucro.

Acuerdos y politicas del organismo de financiacion

Elsevier ha realizado acuerdos con distintos organismos de financiacién para que los
autores puedan cumplir con las politicas de libre acceso que estas entidades solicitan.
En algdn caso, los autores pueden recibir un reembolso por las tasas de publicacion
asociadas. Mas informacién sobre los acuerdos existentes.

Open access

Esta es una revista Open Access: los articulos pueden consultarse y descargarse
inmediatamente y permanentemente de forma gratuita. La publicacién de un articulo
tiene un coste (denominado “coste de publicacién del articulo” o CPA) que el autor -0
alguien que lo represente como por ejemplo su institucion o la entidad financiadora
del trabajo- debe asumir.

La licencia Creative Commons presente en cada articulo define los usos permitidos
para el mismo.

Creative Commons Reconocimiento-No Comercial-Sin Obra Derivada (CC
BY-NCND)

No admite fines comerciales. Permite copiar, distribuir e incluir el articulo en un trabajo
colectivo (por ejemplo, una antologia), siempre y cuando no exista una finalidad comer-
cial, no se altere ni modifique el articulo y se cite apropiadamente el trabajo original.
Esta revista no tiene tarifa por la publicacion open access. La Clinica Las Condes, propie-
taria de la revista, financia los costes de publicacion.

Researcher Academy de Elsevier

Researcher Academy de Elsevier es una plataforma de e-learning gratuita pensada para
ayudara los investigadores principiantes y a los medianamente expertos durante su trayec-
toria profesional. El entorno de aprendizaje de Researcher Academy ofrece varios médulos
interactivos, webinarios, guias descargables y otros recursos que lo guiardn durante la
escritura del articulo de investigacion y en el proceso de revision por pares. Utilice estos
recursos gratuitos para mejorar su articulo y profundizar en el proceso de publicacion.
Idioma (modalidad y servicios de edicién)

Por favor, asegurese de que utiliza un inglés correcto y de calidad (se acepta tanto
la modalidad americana como la britanica, pero no una mezcla de ambas). Aquellos
autores que tengan dudas sobre el grado de correccién gramatical, calidad y estilo
cientifico de su manuscrito en inglés pueden utilizar los Servicios de edicién en idioma
inglés de la WebShop de Elsevier.

Consentimiento informado y datos de los pacientes

Los estudios realizados con pacientes o voluntarios requieren la aprobacién del comité
ético y el consentimiento informado, que deberd constar en el articulo. Cuando un
autor desee incluir datos de los casos u otra informacion personal, o imagenes de
los pacientes y de otras personas en una publicacion de Elsevier, debera obtener los
permisos, consentimientos y cesiones apropiados. El autor deberd conservar los
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consentimientos por escrito v, si Elsevier lo solicita, tendra que facilitar copias de estos
o las pruebas de que se han obtenido dichos consentimientos. Si desea obtener mas
informacién, consulte la Politica de Elsevier sobre el uso de imdgenes o de informacion
personal de pacientes u otras personas. A menos que tenga la autorizacion del paciente
por escrito (0, cuando sea necesario, de su pariente mas cercano), los datos personales
del paciente incluidos en cualquier parte del articulo y del material complementario
(incluidos videos e ilustraciones) deben eliminarse antes de la presentacion.

Envio del manuscrito

Nuestro sistema de envio de manuscritos le guiard paso a paso en el proceso de introducir
los datos de su articulo y adjuntar los archivos. El sistema creard un Unico documento pdf
con todos los archivos que conforman el manuscrito para realizar el proceso de revision
por pares.

El autor de correspondencia recibira informacion sobre el proceso de revision de su
manuscrito a través del email.

Remita su articulo

La direccién de envio de los manuscritos es http://ees.elsevier.com/rmclc

PREPARACION DEL MANUSCRITO

Revisién por pares (peer review)

Esta revista utiliza un sistema de revision de doble ciego. El editor realiza una primera
valoracion de los manuscritos para comprobar que encajan con los objetivos de la revista.
En caso afirmativo, cada manuscrito se envia por lo general, como minimo, a dos revisores
independientes que evallan la calidad cientifica del manuscrito. El editor es el respon-
sable de la decision final sobre la aceptacion o rechazo del articulo para su publicacion.

Revision doble ciego

Esta revista utiliza un sistema de revision doble ciego, lo que significa que tanto autores
como revisores son anénimos para el proceso de revision (Mas informacion). Por este
motivo le rogamos que incluya la informacién siguiente en una pagina inicial indepen-
diente del resto del manuscrito:

Pagina inicial (con datos de los autores): titulo, nombre, filiacién de todos los autores,
agradecimientos, Declaraciones de conflicto de intereses de todos los autores, direc-
cién postal completa y correo electronico del autor de correspondencia.

Manuscrito cegado (sin autores): el cuerpo del manuscrito (con las figuras, tablas,
referencias y agradecimientos) no deberd incluir ningdn tipo de identificacion de los
autores ni tampoco sus filiaciones.

Procesador de textos

Es importante que guarde el manuscrito en el formato nativo del procesador de textos
que utilice. El texto debe estar presentado en una sola columna y de la forma mas
sencilla posible.

Tenga en cuenta que la mayor parte de los codigos de formato seran eliminados y susti-
tuidos durante el proceso de edicion del articulo. En concreto, no utilice las opciones
de justificacion de texto o de particién automatica de palabras. Puede utilizar negrita,
cursiva, subindices y superindices o similares. Si prepara las tablas con la herramienta
del procesador, utilice una Unica cuadricula para cada tabla individual, pero no para
cada una de las filas. Si no utiliza cuadricula, alinee cada una de las columnas mediante
tabulaciones, pero nunca mediante espacios. El texto electrénico debe prepararse de
forma similar a la de los manuscritos convencionales (consulte la Guia para publicar
en Elsevien). Las imagenes y graficos deben enviarse siempre de forma separada en
el archivo fuente original en el que fueron creadas, independientemente de si se han
incrustado en el texto o no. Consulte también el apartado de Imagenes, mas adelante.
Para evitar errores innecesarios, le recomendamos encarecidamente que utilice
las funciones de revision de ortografia y gramatica presentes en el procesador de
textos.

Estructura del articulo

Apartados

Organice su articulo mediante apartados y subapartados claramente definidos, prece-
didos por un encabezado conciso (como Introduccién, Métodos, Resultados, Discusion
y Conclusiones) en una linea aparte. Los encabezados deben utilizarse para realizar
referencias a apartados concretos del texto.

Introduccion

Describa los objetivos del trabajo, basados en los fundamentos apropiados. Evite
realizar una revision detallada de la literatura o resumir los resultados.

Material y métodos

Proporcione detalles suficientes para permitir que un investigador independiente
pueda reproducir el trabajo. Si los métodos ya estan publicados, se incluird la referencia
y un resumen de los mismos. En caso de realizar citas textuales, el texto se colocard
entre comillas e incluird la referencia a la fuente original. Si se han realizado modifica-
ciones sobre los métodos publicados, deberan describirse claramente.

Resultados

Deben ser claros y concisos

Discusion

Debe analizar el significado de los resultados, pero no repetirlos. A veces es apropiado
combinar ambas secciones en una sola. Evite las citas demasiado extensas, asi como el
comentario de articulos publicados.

Conclusiones

Debe ser una seccién corta, independiente de las dos anteriores, que presente las prin-
cipales conclusiones del estudio.

Apéndices

Si existe mas de un apéndice, debera numerarse como A, B, etc. Si incluyen férmulas y
ecuaciones, se utilizard una numeracion independiente: Eq. (A. 1), Eq. (A.2), etc, Eq. (B.1),
etc. Del mismo modo para tablas y figuras: Tabla A.1, Fig. A.1, etc.

Declaracién de conflictos de interés por el autor y coautores

Primera pagina

« Titulo. Conciso e informativo. El titulo se utiliza en los sistemas de recuperacion de la
informacion (indices). Evite incluir férmulas y abreviaturas en el mismo siempre que sea
posible. Se incluird también el titulo en inglés.

« Nombres y filiaciones de los autores. Indique nombre y apellidos de cada uno de
los autores y asegurese de que los proporciona en la forma ortogréfica correcta. Detras
de la transliteracién inglesa, puede anadir entre paréntesis los nombres en su escritura
original. Incluya los datos de filiacion de cada uno de los autores (nombre y direccion
de la institucion en la que se realizo el estudio) debajo de los nombres. Indique todas
las filiaciones mediante una letra mindscula en superindice al final del apellido de cada
autor. La misma letra debe preceder los datos de la institucion. Indique la direccién
postal completa para cada filiacion, sin olvidar el pais, asi como la direccién de correo
electrénico de cada autor, si es posible.

« Autor de correspondencia. Indique claramente quien se responsabilizara de recibir
la correspondencia durante todo el proceso de evaluacién y publicacién del articulo,
asi como posteriormente a su publicacion. Ello incluird también la contestacion de
preguntas sobre el apartado Material y Métodos. Asegurese de que la direcciény de
correo electrdnico que se facilitan son actuales y correctas.

« Direccién actual o permanente. Si un autor ha cambiado de direccién desde que
se realizo el trabajo, o la direccion era temporal, puede indicarse una ‘Direccién actual’
o0 bien una ‘Direccién permanente’ como una nota al pie en el nombre del autor (utili-
zando numeracion ardbiga en superindice), mientras que para la filiacion se conservara
la direccion de realizacion del estudio.

Resumen estructurado

El resumen estructurado a través de encabezados debe proporcionar el contexto o los
antecedentes para la investigacion y en él se debe mencionar su propésito, los procedi-
mientos bdsicos (seleccion de sujetos para el estudio o animales de laboratorio, métodos
observacionales y analiticos), los hallazgos principales (@portando los tamanos de efectos
especificos y suimportancia estadistica, si es posible) y las conclusiones principales. Debe
hacerse hincapié en aspectos nuevos e importantes del estudio u observaciones.

La estructura que deberd seqguirse es: «Introduccion», «Vétodos», «Resultados» y
«Conclusiones».

Inmediatamente después del resumen, proporcione un maximo de 6 palabras clave,
evite los términos generales y plurales y multiples conceptos (evite, por ejemplo, “y’,
“de”). Solamente pueden utilizarse abreviaturas como palabras clave en el caso de que
estén firmemente establecidas en la especialidad que corresponda al articulo. Las pala-
bras clave se utilizan en la indexacion del articulo.

Abreviaturas

Defina las abreviaturas que no son estandar en su especialidad en una nota a pie de
pagina en la primera pagina del manuscrito. Asegurese de que utiliza las abreviaturas
de forma consistente a lo largo de todo el articulo.

Agradecimientos

SitUe los agradecimientos en una seccién aparte al final del manuscrito y antes de las
Referencias bibliograficas. No los mencione en ninguna otra parte del articulo. Incluya
aquellas personas que colaboraron en la realizacion del articulo (por ejemplo, revisando
la redaccion o la traduccién del mismo).

Formato de las fuentes de financiacién

Enuncie las fuentes de financiacion utilizando el siguiente formato estandar requerido
por las entidades financiadoras:

Financiacion: El presente trabajo ha sido financiado por los National Institutes of Health
[beca ndmero xxxx, yyyyl; la Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [beca nimero
7z7z7] y los United States Institutes of Peace [beca nimero aaaal.

No es necesario incluir descripciones detalladas sobre el programa o el tipo de beca o
asignacion. Cuando la financiacién proceda de una beca a nivel regional o nacional, o
de recursos de universidades u otras instituciones dedicadas a la investigacion; incluya
el nombre de la institucion u organizacién que financio el estudio.

Si no se ha recibido financiacién alguna, le rogamos que incluya la siguiente frase:

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin animo de lucro.

Unidades

Utilice las reglas y convenciones aceptadas internacionalmente, como el sistema inter-
nacional de unidades (S). Si menciona otro tipo de unidades, por favor, proporcione su
equivalente en el SI.

Imagenes

Manipulacion de imagenes

Aunque se admite que a veces los autores tienen que retocar las imagenes para hacerlas mas
clarasy comprensibles, no se acepta la manipulacion de las mismas con intencion fraudulenta.



[GUIA DE PUBLICACION PARA AUTORES]

Esto constituye una infraccion de la ética cientifica y se actuara en consecuencia. La
revista aplica la siguiente normativa para las imagenes: no se puede mejorar, oscu-
recer, desplazar, eliminar ni afiadir ninguin elemento de las mismas. Se permite realizar
ajustes de brillo, contraste o equilibrio de colores siempre y cuando no oscurezcan o
eliminen ninguna informacion visible en la imagen original. Si se realizan ajustes no
lineales (como cambios en los parametros gamma) debe indicarse en el pie de figura.
Formatos electrénicos

Consideraciones generales.

« Asegurese de que presenta sus ilustraciones originales de forma uniforme en cuanto a
tamanoy leyendas.

« Incruste las fuentes en el archivo, si la aplicacion que utiliza lo permite.

« Procure utilizar las fuentes: Arial, Courier, Times New Roman, Symbol, u otras que se
asemejen en sus ilustraciones.

« Numere las ilustraciones de forma correlativa.

« Elija una nomenclatura l6gica para denominar los archivos de imagenes.

« Proporcione los textos para el pie de cada figura en una lista separada.

« Utilice un tamano similar al que deberian tener las imagenes en la publicacion.

« Envie cada figura en un archivo independiente.

Obtendra informacion mas detallada sobre cémo preparar las imagenes en la guia
sobre ilustraciones electronicas

Le recomendamos que visite dicha pagina. A continuacion incluimos un pequefo resumen.
Formatos

Si'ha utilizado una aplicacién de Microsoft Office (Word, PowerPoint o Excel), por favor
remita la imagen en el formato propio del archivo.

Si ha utilizado otras aplicaciones, una vez la figura esté terminada, por favor haga un
‘Guardar como’ o bien exporte o convierta cada uno de los archivos de imagenes a
alguno de los formatos siguientes (tenga en cuenta la resolucién requerida para dibujos
de lineas, medios tonos o combinaciones de ambos que se detalla mas abajo):

EPS (0o PDF): imagenes vectoriales. Incruste todas las fuentes que haya utilizado.

TIFF (0 JEPG): fotografias en color o escala de grises (halftones), con una resolucion de
300 dpi/ppp como minimo.

TIFF (o JEPG): bitmap, pixeles en blanco y negro puros, con una resolucién de 1.000
dpi/ppp como minimo.

TIFF (0 JEPG): combinaciones de lineas bitmap e imagenes halftone (color o escala de
grises), con una resolucién de 500 dpi/ppp como minimo.

Le rogamos que no remita

« Archivos que no son 6ptimos para su utilizacion en pantalla (GIF, BMP, PICT o WPG, por
ejemplo, suelen tener una baja resolucién y un nimero limitado de colores).

« Archivos con baja resolucion.

« Graficos de tamano desproporcionadamente grande en relacién con su contenido.
Imagenes en color

Por favor, compruebe que los archivos de imagen tienen el formato adecuado (TIFF
(0 JPEG), EPS (0 PDF) o archivos de Microsoft Office) y la resolucién necesaria. Si ha
remitido figuras en color utilizables, Elsevier las publicara en color en a edicion electro-
nica de la revista (por ejemplo, ScienceDirect y otras paginas web) sin cargo adicional,
ademas de reproducirlas en color en la edicién impresa. Mas informacion sobre la
preparacion de ilustraciones digitales.

Pies de figura

En un documento aparte, redacte un pie para cada una de las figuras y compruebe que no
falta ninguno. El pie debe contener un titulo corto (que no debe aparecer en la ilustracion) y
una descripcion de la figura. Intente que la presencia de texto en a figura sea minima, y no
olvide incluir en el pie la definicion de todos los simbolos y abreviaturas utilizados en la misma.

Tabla

Remita las tablas como texto editable, y no como imdagenes. Puede colocarlas dentro
del manuscrito, cerca de la parte del texto donde se mencionan, o también en paginas
aparte al final del manuscrito. Numere las tablas de forma consecutiva segun su apari-
cién en el texto y coloque las notas correspondientes debajo de cada tabla. Limite la
utilizacion de tablasy compruebe que los datos que presenta en las mismas no duplican
resultados ya descritos en el texto. No utilice pautas verticales ni celdas sombreadas.

Referencias bibliograficas

Citacion en el texto

Compruebe que cada referencia dada en el texto aparece en la lista de referencias (y
viceversa). No se recomienda incluir comunicaciones personales o trabajos no publicados
en la lista de referencias (y, en caso de hacerse, deben seguir las convenciones estandar
sustituyendo la fecha de publicacién con la mencion ‘Resultados no publicados’ o bien
‘Comunicacion personal), pero pueden mencionarse en el texto. La mencién de una refe-
rencia como ‘En prensa’ implica que el manuscrito ha sido aceptado para su publicacion.
Enlaces online a las referencias

Los enlaces online a las referencias favorecen la diseminacion de la investigacion y el nivel de
calidad del sistema de revision por pares. Para poder crear enlaces a servicios de indexacion
y consulta como Scopus, CrossRef y PubMed es necesario que los datos proporcionados
en la lista de referencias bibliograficas sean correctos. Tenga en cuenta que errores en los
nombres de autor, el titulo de la publicacién, el afio de publicacion y las paginas pueden
impedir la creacion del enlace al manuscrito citado. Cuando copie una referencia tenga en
cuenta que puede contener errores. Recomendamos la utilizacién del DOI.

Puede utilizar el DOI para citar y enlazar articulos electrénicos que todavia no tienen la

informacion bibliografica completa (en prensa). El DOl nunca cambia, y por ello puede
utilizarse como enlace permanente a un articulo electrénico. Ejemplo de cita mediante
DOI: VanDecar J.C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal of
Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001JB000884i. Tenga en cuenta
que estas citas deben tener el mismo estilo y formato descrito en las normas para el
resto de referencias bibliograficas.

Referencias a paginas web

Como minimo, debe proporcionarse la URL completa y la fecha en que se accedi6 por
dltima vez a la referencia. Debera anadirse también cualquier otra informacién cono-
cida (DOI, nombres de los autores, referencia a una publicacion fuente, etc). Las refe-
rencias a paginas web pueden presentarse en una lista aparte, a continuacién de la lista
de referencias bibliograficas, o bien pueden incluirse en la misma.

Referencias a un conjunto de datos

Le invitamos a referenciar los conjuntos de datos que ha utilizado o son relevantes para su
articulo. Para ello, debe incluir la cita en el texto, asi como en el listado de Referencias biblio-
graficas, al final del articulo. Las referencias a conjuntos de datos constan de los elementos
siguientes: nombre(s) del ((os) autor(es), nombre del conjunto de datos, nombre del repo-
sitorio, version (si procede), ano e identificador global permanente. Afiada la etiqueta
[dataset] justo antes de la referencia, para que podamos identificarla como una referencia a
datos. Esta etiqueta no aparecerd en la version publicada del articulo.

Referencias en un ndmero extraordinario
Compruebe que anade la mencién ‘este nimero’ a las referencias de la lista (y a su
mencion en el texto) que citan articulos del mismo ndmero extraordinario.

Software para la gestion de referencias

La mayoria de revistas de Elsevier cuentan con una plantilla bibliogréfica disponible en los
programas de gestion de bibliografia mas habituales. Nos referimos a cualquier programa
compatible con los estilos Citation Style Language, como Mendeley y Zotero, asi como
EndNote.

Mediante las extensiones para procesadores de texto que ofrecen estos productos, 0s
autores simplemente tienen que seleccionar la plantilla correspondiente a la revista
para que el procesador de texto aplique automdaticamente el estilo bibliografico de la
revista a las citas y referencias bibliograficas. Si esta revista todavia no dispone de plan-
tilla, le rogamos que consulte la lista de referencias y citas de muestra que se ofrece en
esta guia para utilizar el estilo correspondiente a la revista.

Formato de las referencias

Texto: Indique las referencias mediante nimeros en superindice dentro del texto. Elautor
puede mencionarse si se desea, pero el nimero de la referencia es imprescindible.

Lista: Numere las referencias en [a lista en el mismo orden en que aparecen en el texto.
Ejemplos:

Referencia a un articulo de revista:

1. Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J Sci
Commun 2010;163:51-9.

Referencia a un libro:

2. Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.
Referencia a un capitulo de libro:

3. Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones
BS, Smith RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-Publishing Inc;
2009, p. 281-304.

Referencia a una pagina web:

4. Cancer Research U K. Cancer statistics reports for the U K,
http://www.cancerresearchuk.org/aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/; 2003
[consultada el 13 de marzo de 2003].

Referencia a una base de datos:

[dataset] 5. Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Mortality data for Japanese oak
wilt disease and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015.
https://doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1.

Nétese la forma abreviada para el dltimo ndmero del rango de paginas (por ejemplo,
51-9), asi como que, en el caso de mas de 6 autores, el séptimo v siguientes se
mencionan como ‘et al”.

Encontrard informacién mds detallada en ‘Uniform Requirements for Manuscripts
submitted to Biomedical Journals” U Am Med Assoc 1997;277:927-34) (véase
también Ejemplos de formato de referencias).

Abreviaturas de las revistas

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con la Lista de abreviaturas de
palabras para titulos.

ARTICULO ACEPTADO

CONSULTAS

Visite nuestro servicio de Atencion al cliente (Elsevier Support Center) si precisa de
alguna aclaracion. En dicha pagina encontrara informacion organizada por temas,
Preguntas frecuentes (FAQ) y datos de contacto.

También puede realizar un seguimiento del manuscrito aceptado o averiguar la fecha
de publicacién de un manuscrito aceptado.
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