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Prologo

La presente obra es el resultado del esfuerzo conjunto
de un grupo de profesionales de la medicina que han
querido presentar a la comunidad cientifica de
Ecuador y el mundo un tratado sistematico y
organizado de patologias que suelen encontrarse en los
servicios de atencion primaria y que todo médico
general debe conocer.
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Introduccion

Las hormonas gastrointestinales desempefian un papel
crucial en la regulacion de la homeostasis glucémica,
especialmente en el contexto de la diabetes tipo 2
(DM2). Estas hormonas, secretadas en respuesta a la
ingesta de alimentos, median la comunicacion entre el
tracto gastrointestinal y los érganos endocrinos, como el
pancreas, para coordinar la secrecion de insulina y
glucagon [1]. En pacientes con DM2, los mecanismos
que regulan estas interacciones estdn alterados,
contribuyendo a la hiperglucemia caracteristica de la

enfermedad [2].

La importancia clinica de estas hormonas radica en su
potencial terapéutico. Los andlogos de incretinas y los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) son
ejemplos de codmo estas moléculas se han incorporado al
manejo farmacologico de la DM2 [3]. Su funcion va mas
alla de la regulacion glucémica, pues también influyen
en el peso corporal, el vaciamiento gastrico y la

motilidad intestinal [4]. Este capitulo explorara los roles
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principales de las hormonas gastrointestinales en la DM2

y su relevancia clinica.

Epidemiologia de la Diabetes Tipo 2

La diabetes tipo 2 (DM2) es una de las enfermedades
cronicas mas prevalentes a nivel mundial, con una
incidencia y prevalencia en constante aumento. En 2021,
se estimaba que 537 millones de adultos vivian con
diabetes, y se proyecta que este nimero alcanzara los
783 millones para 2045, con la DM2 representando el
90-95% de los casos [1]. Este incremento se atribuye
principalmente a factores como el envejecimiento de la
poblacion, el aumento de la obesidad, el sedentarismo y

la urbanizacion [2].

En términos de distribucion geografica, la prevalencia de
DM?2 varia considerablemente entre regiones. Los paises
de ingresos bajos y medianos concentran el 80% de los
casos, siendo las regiones del sudeste asiatico, Africa y
América Latina las mas afectadas [3]. En contraste, los
paises desarrollados también enfrentan un aumento en la

incidencia, principalmente en grupos etarios mas
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jovenes, debido a cambios en los patrones dietéticos y

niveles de actividad fisica [4].

La DM2 es mas frecuente en personas mayores de 45
afos; sin embargo, la incidencia en adultos jovenes y
adolescentes ha ido en aumento en las ultimas décadas.
Este cambio de patron se asocia con la epidemia global
de obesidad y la predisposicion genética en ciertas
poblaciones, como las de ascendencia asiatica,
afroamericana ¢ hispana [5]. Las disparidades en el
acceso a la atencion médica contribuyen a diferencias
significativas en las tasas de diagnostico, control y

complicaciones de la enfermedad [6].

Los costos econdmicos y sociales de la DM2 son
considerables, incluyendo costos directos por atencioén
médica y costos indirectos por pérdida de productividad.
En 2021, se estimé que el gasto mundial en diabetes
ascendio a 966 mil millones de dolares, un aumento del
316% en comparacion con los datos de 2007 [7]. Estos
datos subrayan la urgencia de estrategias preventivas y

de manejo que aborden tanto los factores de riesgo

11
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modificables como los determinantes sociales de la

salud.
Las Incretinas: GLP-1 y GIP

El péptido similar al glucagoén tipo 1 (GLP-1) y el
polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa
(GIP) son las principales incretinas involucradas en la
DM2. Estas hormonas son liberadas por las células L y
K del intestino delgado, respectivamente, en respuesta a
la ingesta de nutrientes [5]. GLP-1 estimula la secrecion
de insulina de manera dependiente de glucosa, inhibe la
liberacion de glucagdn y retrasa el vaciamiento géstrico,

mejorando asi el control glucémico [6].

En la DM2, la secrecion de GIP suele estar preservada,
pero su efecto insulinotropico esta significativamente
disminuido, lo que sugiere una resistencia a GIP. Por
otro lado, aunque los niveles de GLP-1 pueden ser
normales o ligeramente disminuidos, su rapida
degradacion por la DPP-4 limita su eficacia [7]. Estas

disfunciones subrayan la necesidad de intervenciones
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terapéuticas dirigidas a potenciar o mimetizar estas

hormonas [8].
Péptido YY y Otras Hormonas Reguladoras

El péptido YY (PYY), secretado principalmente por las
células L del colon distal, es otra hormona
gastrointestinal relevante. PYY inhibe la motilidad
gastrica e intestinal, reduciendo la velocidad de
absorciéon de nutrientes y, por ende, modulando la
secrecion de insulina [9]. Ademas, los niveles de PYY
postprandial suelen estar reducidos en pacientes con
obesidad y DM2, lo que sugiere una contribucion al

desequilibrio metabdlico caracteristico [10].

Otras hormonas, como la colecistocinina (CCK) y la
somatostatina,  también  desempefian  funciones
complementarias. La CCK regula la liberacion de
insulina a través de la estimulacion de receptores en el
pancreas exocrino, mientras que la somatostatina ejerce
un efecto inhibitorio generalizado en varias funciones

gastrointestinales y endocrinas [11]. Estos hallazgos

13
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resaltan la complejidad del eje intestino-pancreas en la

DM2 [12].
Implicaciones Terapéuticas

El conocimiento del papel de las hormonas
gastrointestinales ha permitido desarrollar estrategias
terapéuticas innovadoras. Los andlogos de GLP-1, como
liraglutida y semaglutida, han demostrado mejorar
significativamente el control glucémico, reducir el peso
corporal y disminuir el riesgo cardiovascular en
pacientes con DM2 [13]. Asimismo, los inhibidores de
DPP-4, como sitagliptina, prolongan la vida media de
GLP-1 endogeno, aumentando su efecto insulinotropico

[14].

Sin embargo, el uso de estas terapias debe ser
individualizado, considerando factores como el peso
corporal, el riesgo de hipoglucemia y la presencia de
comorbilidades. La comprension en profundidad de las
hormonas  gastrointestinales podria abrir nuevas

oportunidades para la prevencion y tratamiento de la
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DM2, particularmente en etapas tempranas de la

enfermedad [15].
Conclusion

El papel de las hormonas gastrointestinales en la DM2
subraya la importancia del eje intestino-pancreas en la
regulacion metabodlica. Su disfuncién contribuye a la
hiperglucemia y la resistencia insulinica caracteristicas
de la enfermedad, mientras que su modulacion
representa un pilar fundamental en el manejo terapéutico
[16]. La investigacidon en este campo contintia revelando
nuevos mecanismos y dianas terapéuticas, con el
potencial de transformar el abordaje de esta compleja

enfermedad [17].
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Introduccion

El sindrome de Cushing es un trastorno endocrino
causado por una exposicion cronica a niveles elevados
de glucocorticoides, ya sea de origen endogeno o
exdgeno. Este sindrome puede clasificarse como
ACTH-dependiente, cuando la secrecion excesiva de
corticotropina estimula la produccién de cortisol, o
ACTH-independiente, cuando la disfuncion es primaria
de la glandula suprarrenal [1]. Su prevalencia exacta es
dificil de determinar, pero se estima en 2-3 casos por

millon de habitantes por afio [2].

Desde una perspectiva clinica, este trastorno se asocia
con una amplia gama de manifestaciones sistémicas que
reflejan el impacto del cortisol en los tejidos. Los
sintomas clasicos incluyen obesidad central, facies de
luna llena, debilidad muscular proximal e hipertension
arterial. Sin embargo, estos signos pueden ser sutiles en
casos leves o de aparicion temprana, lo que complica su

diagnéstico oportuno [3].
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El abordaje diagnodstico del sindrome de Cushing es
complejo e involucra la evaluacion de pruebas
hormonales especificas, como la mediciéon de cortisol
libre en orina de 24 horas, pruebas de supresion con
dexametasona y determinaciones de ACTH plasmatica
[4]. Estas pruebas ayudan a diferenciar las etiologias

subyacentes y a planificar el tratamiento adecuado.

El tratamiento depende de la causa subyacente. En
pacientes con enfermedad de Cushing, causada por un
adenoma hipofisario productor de ACTH, la reseccion
transesfenoidal es el tratamiento de eleccion. En los
casos refractarios o inoperables, se consideran opciones
como la radioterapia dirigida o tratamientos médicos

para controlar la hipercortisolemia [1].
Etiologia y Clasificacion

El sindrome de Cushing puede clasificarse segin su
origen en ACTH-dependiente y ACTH-independiente.
La forma ACTH-dependiente representa el 80-85% de
los casos y suele estar asociada con adenomas

hipofisarios (enfermedad de Cushing) o, menos
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frecuentemente, con tumores ectopicos productores de
ACTH [5]. Los carcinomas broncogénicos, timomas y
neoplasias neuroendocrinas son las causas mas comunes

de la produccion ectopica de ACTH [6].

Por otro lado, el sindrome ACTH-independiente
comprende el 15-20% de los casos y se relaciona con
tumores adrenales autéonomos, como adenomas o
carcinomas suprarrenales, e hiperplasias macronodulares
o micronodulares de la corteza suprarrenal [7]. Estas
condiciones conducen a una produccidon excesiva de
cortisol independiente de la regulacion

hipotalamica-hipofisaria.

Una categoria adicional incluye el sindrome de Cushing
exogeno, que se produce debido a la administracion
prolongada de glucocorticoides exdgenos en el contexto
del tratamiento de enfermedades inflamatorias o
autoinmunes [8]. Esta es la causa mas comun en la
practica clinica y, aunque no es enddgena, tiene un

manejo y complicaciones similares.
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Comprender la etiologia es esencial para determinar el
enfoque terapéutico. Las causas hipofisarias o ectopicas
requieren tratamientos especificos que involucren la
reseccion quirtrgica o terapias adyuvantes, mientras que

las formas adrenales se abordan con adrenalectomia [9].
Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones del sindrome de Cushing son
variadas debido al efecto multisistémico de los niveles
elevados de cortisol. Entre los sintomas mas
caracteristicos se encuentran la obesidad centripeta, con
acumulaciéon de grasa en el tronco y la cara, y la
debilidad muscular proximal debido al catabolismo
proteico [10]. También es comun la aparicién de estrias
cutaneas violaceas, que se producen por el

adelgazamiento de la piel y la fragilidad capilar.

Las alteraciones metabolicas incluyen hiperglucemia,
intolerancia a la glucosa, dislipidemia e hipertension
arterial, factores que incrementan el riesgo
cardiovascular en estos pacientes [11]. Adicionalmente,

se observan alteraciones neuropsiquiatricas, como
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ansiedad, depresion y alteraciones del suefio, que afectan

significativamente la calidad de vida [12].

El  hipercortisolismo  también  tiene  efectos
inmunosupresores, lo que predispone a infecciones
oportunistas y retarda la cicatrizacion de heridas [13].
Otros hallazgos frecuentes incluyen osteoporosis
secundaria a la reduccion de la formacién Osea,
manifestada por fracturas por fragilidad en vértebras y

cadera.

En los casos severos o de larga evolucion, las
complicaciones incluyen crisis hipertensivas,
tromboembolismo venoso y falla multiorgénica. El
reconocimiento temprano y el manejo efectivo son

fundamentales para prevenir estas complicaciones [14].
Diagnostico

El diagnostico del sindrome de Cushing se basa en la
correlacion clinica y la confirmacion bioquimica del
hipercortisolismo. La evaluacién inicial incluye pruebas

de deteccion como la medicion del cortisol libre en orina
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de 24 horas, la prueba de supresion con dexametasona de
baja dosis y la determinacion del ritmo circadiano de
cortisol, mediante saliva nocturna o cortisol plasmatico

[15].

Si las pruebas iniciales confirman el hipercortisolismo,
se procede a la medicion de ACTH para diferenciar entre
formas dependientes e independientes de ACTH. Las
pruebas de imagen, como resonancia magnética de la
hipéfisis o tomografia computarizada de las glandulas
suprarrenales, son esenciales para localizar el origen de

la hipersecrecion [16].

En casos de produccion ectopica de ACTH, la
localizacion del tumor responsable puede ser desafiante,
requiriendo estudios como gammagrafia con octre6tido o
PET-TC con 68Ga-DOTATATE [17]. En ocasiones, se
emplean cateterismos de senos petrosos inferiores para
confirmar un gradiente central-periférico en la

enfermedad de Cushing [18].

La integracion de los hallazgos clinicos, bioquimicos y

radioldgicos es crucial para un diagnostico preciso. La
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demora en el diagnostico puede resultar en progresion de
las  complicaciones  sistémicas, subrayando la

importancia de un abordaje multidisciplinario [15].

Tratamiento

El tratamiento del sindrome de Cushing varia segln la
causa subyacente y la severidad de los sintomas. En la
enfermedad de Cushing, causada por un adenoma
hipofisario  productor de ACTH, la cirugia
transesfenoidal es el tratamiento de eleccion. Este
procedimiento, realizado por un neurocirujano
experimentado, logra tasas de remision del 65-90% en
manos expertas [1]. En casos de recidiva o reseccion
incompleta, se consideran opciones como la radioterapia
hipofisaria o ablaciébn quimica con cabergolina o

pasiredtida [2].

En el sindrome ACTH-independiente, la adrenalectomia
unilateral es la opcién quirturgica mas adecuada para
tumores productores de cortisol, como adenomas
suprarrenales. En casos de carcinoma suprarrenal, puede

requerirse cirugia mas agresiva junto con tratamientos
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complementarios, como mitotano, para controlar la
actividad tumoral [3]. La hiperplasia suprarrenal bilateral
macronodular, menos frecuente, puede tratarse mediante
adrenalectomia bilateral o farmacos bloqueadores de

cortisol como ketoconazol, metyrapona o etomidato [4].

Los pacientes con produccion ectopica de ACTH suelen
requerir un enfoque multidisciplinario. La reseccion del
tumor responsable es la primera linea de tratamiento
siempre que sea posible. Sin embargo, debido a la alta
agresividad de estos tumores, la enfermedad puede ser
inoperable, lo que justifica el uso de tratamientos
médicos o  radioterapia  para  controlar el
hipercortisolismo [5]. En casos extremos, la
adrenalectomia bilateral puede ser necesaria para aliviar

los sintomas.

El manejo médico puede ser una opcion temporal o
complementaria en pacientes que no son candidatos
quirargicos inmediatos. Los medicamentos como
ketoconazol, metyrapona y osilodrostat ayudan a reducir

la sintesis de cortisol [6]. En casos refractarios, se
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evaluan tratamientos emergentes como antagonistas de
receptores de cortisol, incluidos el mifepristona. El
manejo Optimo requiere un seguimiento estrecho para
evitar  hipocortisolismo, efectos secundarios 'y

recurrencia [7].
Conclusion

El sindrome de Cushing representa un desafio
diagnostico y terapéutico debido a la heterogeneidad de
sus manifestaciones clinicas y etiologias. La
identificacion temprana del hipercortisolismo es esencial
para prevenir complicaciones metabolicas,
cardiovasculares y dseas que afectan significativamente

la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes [8].

Un enfoque integral que combine técnicas avanzadas de
diagnodstico, como estudios hormonales precisos y
herramientas de imagen de alta resolucion, es crucial
para establecer la causa subyacente. Ademas, la
colaboracion ~ multidisciplinaria, = que  involucre
endocrinélogos, cirujanos, neurocirujanos y oncologos,

asegura un manejo personalizado y eficiente [9].
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El tratamiento depende de la causa especifica, con la
cirugia como pilar en la mayoria de los casos. La
disponibilidad de terapias médicas dirigidas ha mejorado
el manejo de los casos inoperables o recurrentes. Sin
embargo, aun existen desafios significativos, como la
prevencion de recidivas y el manejo de efectos
secundarios a largo plazo, lo que subraya la necesidad de

investigacion continua [10].

En resumen, el sindrome de Cushing, aunque
infrecuente, requiere un abordaje exhaustivo que
combine precision diagnostica y estrategias terapéuticas
avanzadas. La personalizacion del tratamiento y el
seguimiento a largo plazo son esenciales para optimizar
los resultados y mejorar la calidad de vida de los

pacientes [11].
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Introduccion

El hiperaldosteronismo primario (HAP) es una causa
frecuente de hipertension secundaria y esta relacionado
con un exceso autonomo de producciéon de aldosterona
por las glandulas suprarrenales. Representa hasta el 10%
de los casos de hipertension resistente, definida como
aquella que persiste a pesar del uso de tres
antihipertensivos de diferentes clases, incluyendo un
diurético [1]. La importancia del diagnostico radica en
que es potencialmente curable, particularmente en
aquellos casos debidos a adenomas productores de
aldosterona. Ademas, los efectos deletéreos del exceso
de aldosterona incluyen dafio cardiovascular, renal y
metabolico, lo que subraya la necesidad de un manejo

temprano y eficaz [2].

En pacientes con hipertension resistente, el HAP debe
sospecharse especialmente  en  presencia  de
hipopotasemia no explicada, alcalosis metabolica o
antecedentes familiares de hipertension precoz. Si no se

diagnostica y trata oportunamente, los pacientes pueden
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desarrollar complicaciones irreversibles como hipertrofia
ventricular izquierda, disfuncidon endotelial y eventos
cardiovasculares mayores [3]. Por tanto, el abordaje
multidisciplinario del HAP es esencial para garantizar un
tratamiento integral que reduzca la morbimortalidad

asociada [4].
Diagnostico

El diagnostico del HAP comienza con la medicion de la
relacion aldosterona-renina plasmatica (ARP), la cual es
el tamizaje inicial recomendado. Una ARP elevada,
especialmente con niveles de aldosterona superiores a 15
ng/dL, sugiere la presencia de HAP, aunque la
confirmacion requiere pruebas funcionales como la carga
salina intravenosa, la administracion de fludrocortisona o
la prueba de captopril [5]. Estas pruebas evaluan si la
secrecion de aldosterona es autonoma y no regulada por

el eje renina-angiotensina-aldosterona.

La localizacion de la lesion es fundamental para
diferenciar entre adenoma productor de aldosterona y

hiperplasia  suprarrenal bilateral. La tomografia
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computarizada (TC) de alta resolucion es la técnica de
imagen inicial mdas utilizada, pero en casos de duda
diagnostica se recomienda la cateterizacion de venas
suprarrenales, considerada el estdndar de oro para la
lateralizacion [6]. Este procedimiento es esencial para
decidir entre manejo médico y quirtrgico, ya que un
diagnostico incorrecto puede llevar a un tratamiento

subdptimo.

La identificacion temprana del HAP no solo permite un
tratamiento mas eficaz, sino que también mejora los
resultados cardiovasculares y renales a largo plazo. Sin
embargo, el diagnostico puede ser desafiante en
pacientes ancianos, aquellos con insuficiencia renal o en
quienes toman medicamentos que afectan el eje
renina-angiotensina [7]. Por ello, la evaluacion debe ser
individualizada y llevada a cabo en centros

especializados [8].
Opciones Quirurgicas

En pacientes con adenoma productor de aldosterona

confirmado, la adrenalectomia laparoscopica es el
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tratamiento de eleccion. Este procedimiento no solo
corrige la hipertension en hasta el 50% de los casos, sino
que también mejora el control de los niveles de potasio y
previene el dafio cardiovascular progresivo [9]. La
técnica laparoscopica ofrece ventajas sobre la cirugia
abierta, incluyendo menor tiempo de hospitalizacion,

menos complicaciones y recuperacion mas rapida.

Es crucial realizar una evaluacion preoperatoria
exhaustiva, incluyendo la estabilizacion de los niveles de
potasio y presion arterial con antagonistas del receptor
de mineralocorticoides (ARM) antes de la cirugia. Esto
reduce el riesgo de complicaciones perioperatorias como
arritmias o crisis hipertensivas [10]. En pacientes
seleccionados, especialmente aquellos con
comorbilidades importantes, la adrenalectomia puede
realizarse por técnicas minimamente invasivas,

incluyendo abordajes robdticos.

Para aquellos con hiperplasia suprarrenal bilateral, la
cirugia rara vez estd indicada, ya que la reseccién no

suele mejorar significativamente la hipertension y puede
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inducir insuficiencia suprarrenal. En estos casos, el
tratamiento médico con ARM es la estrategia preferida
[11]. La decision quirurgica debe basarse en una
discusion detallada con el paciente sobre los beneficios,

riesgos y expectativas del tratamiento [12].
Tratamiento Médico

El tratamiento médico es la piedra angular en pacientes
con hiperplasia suprarrenal bilateral o aquellos que no
son candidatos quirargicos. Los ARM, como la
espironolactona y la eplerenona, son los farmacos de
primera linea. La espironolactona es altamente eficaz,
pero su uso puede estar limitado por efectos adversos
como ginecomastia, disfuncion sexual y alteraciones
menstruales [13]. La eplerenona, un ARM selectivo, es
una alternativa adecuada con menor perfil de efectos

secundarios, aunque su costo puede ser una limitante.

Ademas de los ARM, otros antihipertensivos como
bloqueadores de los canales de calcio y diuréticos
tiazidicos pueden ser necesarios para alcanzar el control

optimo de la presion arterial. En pacientes con dafio
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renal significativo, los ajustes de dosificacion y el
monitoreo frecuente de los niveles de potasio son
esenciales para evitar hipercalemia [14]. La adherencia
al tratamiento es crucial y debe ser reforzada mediante

educacion continua al paciente.

Los avances recientes en el manejo médico incluyen el
desarrollo de inhibidores directos de aldosterona, que
prometen una mayor especificidad y menor incidencia de
efectos adversos. Sin embargo, estos agentes estan en
etapas iniciales de investigacion y ain no forman parte
de las guias clinicas [15]. En general, el tratamiento
médico debe ser personalizado, considerando las
caracteristicas individuales del paciente, la tolerancia a

los medicamentos y los objetivos terapéuticos [16].
Conclusiones

El HAP es una causa tratable de hipertension resistente
que  requiere un  abordaje sistematico y
multidisciplinario. Un diagndstico temprano, basado en
pruebas bioquimicas y de imagen, es fundamental para

distinguir entre etiologias unilaterales y bilaterales, lo
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que determina el enfoque terapéutico mas apropiado. La
adrenalectomia laparoscopica ofrece una solucion
curativa para el HAP unilateral, mientras que los ARM
siguen siendo la base del tratamiento para el HAP

bilateral.

El manejo 6ptimo de estos pacientes no solo mejora el
control de la hipertension, sino que también previene
complicaciones cardiovasculares y renales a largo plazo.
En este contexto, la educacion médica continua y la
investigacion en nuevas terapias son esenciales para

mejorar los resultados en esta poblacion [17].
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Introduccion

La enfermedad de Addison, también conocida como
insuficiencia suprarrenal primaria, es un trastorno
endocrino  poco  frecuente  pero  clinicamente
significativo, caracterizado por la deficiencia de
glucocorticoides y mineralocorticoides debido a la
destruccion de la corteza suprarrenal. Este trastorno
afecta tanto a adultos como a jovenes, y su incidencia
global es de aproximadamente 4.7 a 6.2 casos por millon
de personas al afio [1]. La principal etiologia es de
origen autoinmune, aunque también puede surgir de

infecciones, hemorragias o neoplasias [2].

En jovenes, la presentacion puede estar asociada a
sindromes poliglandulares autoinmunes, mientras que en
adultos predomina la insuficiencia suprarrenal aislada.
Los avances en la comprension de su fisiopatologia han
permitido un diagnostico mas temprano y un tratamiento
eficaz, aunque su identificacion sigue siendo un desafio
debido a la variabilidad de los sintomas [3]. Este capitulo

aborda la presentacion clinica, el diagnostico diferencial
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y el manejo terapéutico de la enfermedad de Addison en

diferentes grupos etarios.

Epidemiologia

La enfermedad de Addison es una patologia infrecuente,
con una prevalencia estimada de 100 a 140 casos por
millon de habitantes y una incidencia anual de
aproximadamente 4 a 6 casos por millon [1]. Su
distribucion no presenta diferencias significativas entre
sexos, aunque algunas investigaciones sugieren una
ligera predominancia en mujeres debido a la alta
frecuencia de etiologias autoinmunes en este grupo [2].
La mayoria de los casos se diagnostican en adultos
jovenes, con un pico de incidencia entre los 30 y 50
afios, aunque también puede afectar a adolescentes y

adultos mayores [3].

En los paises desarrollados, la causa principal es la
insuficiencia suprarrenal autoinmune, la cual esta
frecuentemente asociada a sindromes poliglandulares
autoinmunes [4]. En regiones donde la tuberculosis sigue

siendo endémica, esta infeccidn representa una causa
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importante de destruccion suprarrenal. Otros factores
etiologicos  incluyen = hemorragias  suprarrenales
bilaterales, enfermedades infiltrativas como sarcoidosis o
amiloidosis, y causas genéticas raras como la

adrenoleucodistrofia, mas comun en hombres jovenes

[5].

El diagnostico temprano sigue siendo un desafio, debido
a la naturaleza insidiosa de los sintomas. En muchos
casos, el diagndstico se realiza tardiamente, durante una
crisis suprarrenal, lo que incrementa la morbimortalidad
asociada [6]. Sin embargo, una mayor conciencia médica
y el acceso a pruebas diagnosticas mas sensibles han
mejorado significativamente la identificacion de casos en

estadios iniciales [7].

Los avances en el tratamiento y la educacién del
paciente  han  reducido considerablemente las
complicaciones graves, aunque las tasas de mortalidad
siguen siendo superiores a las de la poblacion general.
Esto se debe principalmente a la falta de adaptacion en el

tratamiento durante eventos de estrés fisiologico y a
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diagndsticos incorrectos o tardios en escenarios agudos

[8].
Presentacion clinica

Los sintomas iniciales de la enfermedad de Addison son
insidiosos y poco especificos, lo que puede retrasar el
diagnostico. Entre los signos mas frecuentes se
encuentran fatiga cronica, anorexia, pérdida de peso,
hiperpigmentacion  cutdnea 'y dolor abdominal
inespecifico [4]. En adultos, la hiperpigmentacion,
especialmente en d4reas expuestas al sol, pliegues y
cicatrices, es un hallazgo clave debido al aumento de la
hormona adrenocorticotropa (ACTH) secundaria a la

insuficiencia suprarrenal [5].

En jovenes, la enfermedad puede manifestarse con un
retraso en el desarrollo puberal o dificultades de
crecimiento. En estos casos, la pérdida de peso y el
cansancio extremo suelen confundirse con problemas
nutricionales o  psicologicos [6]. Ademas, la
hiponatremia y la hiperkalemia, indicadores bioquimicos

comunes en esta enfermedad, pueden desencadenar crisis
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suprarrenales en contextos de estrés fisico o infecciones
[7]. Por ello, es crucial una alta sospecha clinica para un

diagnostico temprano.

Diagndstico

El diagnostico de la enfermedad de Addison combina
hallazgos clinicos y pruebas de laboratorio. Inicialmente,
se evaluan niveles bajos de cortisol plasméatico junto con
una elevacion de ACTH, lo que confirma la insuficiencia
suprarrenal primaria [8]. Las pruebas dindmicas, como el
test de estimulacion con ACTH (Synacthen), son
esenciales para corroborar el diagnodstico en casos

inciertos [9].

La evaluacion de electrolitos séricos puede revelar
hiponatremia e hiperkalemia, reflejo de la deficiencia de
aldosterona. También se debe considerar la presencia de
autoanticuerpos contra la 21-hidroxilasa, un marcador
clave en las etiologias autoinmunes [10]. La
imagenologia, incluyendo tomografia computarizada de

glandulas  suprarrenales, es util para descartar

49



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 3

infecciones, hemorragias o neoplasias que podrian

simular este cuadro [11].

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial incluye condiciones como
insuficiencia suprarrenal secundaria, hipotiroidismo,
sindrome de fatiga cronica y sindromes de malabsorcion
[2]. A diferencia de la enfermedad de Addison, la
insuficiencia suprarrenal secundaria se caracteriza por

niveles bajos de ACTH y ausencia de hiperpigmentacion

[3].

También se deben considerar enfermedades infecciosas
como la tuberculosis suprarrenal, especialmente en
paises con alta prevalencia de esta infeccion. Las
enfermedades genéticas, como la adrenoleucodistrofia,
deben evaluarse en pacientes jovenes con antecedentes
familiares de insuficiencia suprarrenal [4]. Un enfoque
integral y multidisciplinario es esencial para descartar
estas patologias antes de confirmar el diagndstico de

Addison.
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Manejo

El tratamiento de la enfermedad de Addison se basa en la
reposicion ~ hormonal  de  glucocorticoides y
mineralocorticoides para corregir los déficits funcionales
[5]. La hidrocortisona es el glucocorticoide de eleccion,
administrada en dosis divididas para imitar el ritmo
circadiano natural de la secrecion de cortisol [6]. En
casos de deficiencia de aldosterona, la fludrocortisona es
esencial para el equilibrio electrolitico y la presion

arterial [1].

En situaciones de estrés fisioldgico, como cirugias o
infecciones, se requiere un ajuste temporal de las dosis
de glucocorticoides para prevenir crisis suprarrenales. La
educacion del paciente sobre el manejo de estas crisis y
el uso adecuado de un kit de emergencia con
hidrocortisona  intramuscular  son  componentes
fundamentales del tratamiento [18]. Un seguimiento
regular y multidisciplinario garantiza la calidad de vida
de los pacientes y minimiza las complicaciones

asociadas.
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Conclusion

La enfermedad de Addison representa un desafio clinico
por su baja prevalencia y sintomatologia inespecifica, lo
que puede llevar a retrasos diagnosticos. Sin embargo,
con un alto indice de sospecha clinica y el uso de
pruebas de laboratorio especificas, es posible identificar
esta condicion en estadios tempranos, mejorando asi los

resultados del tratamiento [9].

La terapia hormonal sustitutiva, junto con una adecuada
educacion del paciente sobre la prevencion y manejo de
crisis suprarrenales, ha demostrado ser eficaz en la
reduccion de las complicaciones y en la mejora de la
calidad de vida [10]. Ademds, un seguimiento
multidisciplinario permite abordar no solo los aspectos
endocrinoldgicos, sino también las comorbilidades

asociadas, optimizando el cuidado integral del paciente

[11].

En términos de investigacion, se requieren mas estudios
para comprender mejor las diferencias etarias en la

presentacion y evolucion de la enfermedad, asi como
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para desarrollar estrategias preventivas mds efectivas.
Finalmente, la implementacion de campafias de
concienciacion para profesionales de la salud es esencial

para reducir la morbimortalidad asociada a este trastorno

[12].
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Introduccion

El hipotiroidismo congénito (HC) es una condicion
clinica en la cual la glandula tiroides no produce
cantidades suficientes de hormonas tiroideas desde el
nacimiento. Esta deficiencia puede resultar en un retraso
en el crecimiento fisico y mental si no se detecta y trata
adecuadamente. Se estima que la prevalencia del HC es
de aproximadamente 1 de cada 2,000 a 4,000
nacimientos, dependiendo de la poblacion estudiada [1].
La deteccion temprana de esta afeccion es crucial para
prevenir el dafo cerebral irreversible que puede resultar
de la deficiencia de hormonas tiroideas durante los

primeros meses de vida [2].

El diagndstico temprano y el tratamiento adecuado
pueden mejorar significativamente el pronostico de los
recién nacidos afectados. Las hormonas tiroideas son
fundamentales para el desarrollo normal del cerebro y
para la regulacion de numerosos procesos metabdlicos

en el cuerpo [3].
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Métodos de diagnostico del hipotiroidismo congénito

El diagnostico de hipotiroidismo congénito en recién
nacidos se realiza principalmente a través de pruebas de
deteccion neonatal que miden los niveles de tiroxina
(T4) libre y la hormona estimulante de la tiroides (TSH)
en la sangre. Estas pruebas suelen realizarse entre el
tercer y quinto dia de vida, en un intento por detectar

cualquier anomalia hormonal temprana [4].

El cribado neonatal es considerado uno de los avances
mas importantes en la medicina preventiva, ya que
permite identificar al 95% de los casos de HC antes de
que se presenten sintomas clinicos [5]. En caso de
resultados sospechosos en la prueba de cribado, se deben
realizar estudios adicionales, como la medicion de
niveles de TSH sérica y ultrasonido tiroideo para

confirmar la deficiencia hormonal [6].

La deteccion temprana es esencial, ya que, si se confirma
el diagnostico, el tratamiento puede comenzar
inmediatamente, previniendo complicaciones a largo

plazo [7].
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Importancia de la deteccion temprana en el
prondstico a largo plazo

La deteccion temprana del hipotiroidismo congénito es
fundamental para asegurar un desarrollo cognitivo y
fisico adecuado en los nifios afectados. Si se inicia el
tratamiento antes de las primeras dos semanas de vida, se
puede prevenir el retraso mental y otros problemas de

desarrollo [8].

La deficiencia de hormonas tiroideas en los primeros
meses de vida puede provocar una disfuncion cerebral
irreversible, debido a la importancia de estas hormonas
en el desarrollo neuronal y la mielinizacion del sistema
nervioso central [9]. Los nifios tratados adecuadamente
con levotiroxina, un analogo sintético de la T4, pueden
alcanzar un desarrollo cognitivo y motor comparable al
de los nifios no afectados, siempre y cuando el

tratamiento se inicie de manera oportuna [10].

En resumen, la deteccion precoz y el tratamiento
oportuno son factores determinantes en la prevencion de

los efectos devastadores del HC [11].

59



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 3

Tratamiento hormonal del hipotiroidismo congénito

El tratamiento estandar para el hipotiroidismo congénito
es la administracion diaria de levotiroxina (T4), que
reemplaza la funcién de la glandula tiroides [12]. La
dosis debe ser ajustada cuidadosamente seglin los niveles
de TSH y T4 libre en la sangre del recién nacido, con
controles periddicos para asegurar que los niveles

hormonales se mantengan dentro del rango normal [13].

El tratamiento con levotiroxina debe iniciarse tan pronto
como se confirme el diagnostico de HC, y se recomienda
su continuacion de por vida [14]. A medida que el nifio
crece, las dosis de levotiroxina pueden necesitar ajustes
en funcion del aumento del peso corporal y las
necesidades hormonales [15]. El seguimiento a largo
plazo es esencial, ya que algunos nifios pueden
desarrollar problemas relacionados con el manejo de la
dosis, lo que requiere un monitoreo continuo para evitar

tanto el tratamiento insuficiente como la sobrecorreccion

[16].
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Ademas, es importante que los padres reciban educacion
sobre la administracion adecuada de la medicacion para
garantizar el cumplimiento y el éxito del tratamiento

[17].
Conclusion

El hipotiroidismo congénito es una condicion tratable,
pero requiere una deteccidn temprana para evitar
consecuencias a largo plazo, como el retraso mental y los
trastornos en el desarrollo fisico. La implementacioén de
programas de cribado neonatal ha demostrado ser
fundamental en la identificacion de esta afeccion,
permitiendo un tratamiento oportuno con levotiroxina,
que es esencial para restaurar los niveles hormonales y
asegurar un desarrollo cognitivo y fisico adecuado en los

recién nacidos.

El manejo adecuado del hipotiroidismo congénito no
solo previene la discapacidad intelectual, sino que
también mejora la calidad de vida de los nifios afectados,
permitiéndoles alcanzar un desarrollo comparable al de

sus pares no afectados. El seguimiento a largo plazo y el
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ajuste preciso de la dosis de levotiroxina son cruciales
para optimizar los resultados del tratamiento. En
resumen, la deteccion temprana y el tratamiento
hormonal adecuado son determinantes para un
pronostico favorable y un desarrollo saludable en los

nifios con hipotiroidismo congénito.
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Introduccion

La acromegalia es un trastorno endocrino crénico que se
caracteriza por la hipersecrecion de la hormona del
crecimiento (GH) por parte de la glandula pituitaria,
generalmente debido a wun adenoma hipofisario
somatotropo. Esta enfermedad se presenta de forma
insidiosa, lo que dificulta su diagnostico temprano. La
elevacion cronica de la GH lleva a un aumento en los
niveles de factor de crecimiento similar a la insulina tipo
1 (IGF-1), lo que provoca el crecimiento anormal de
varios tejidos y organos, dando lugar a la caracteristica
apariencia de los pacientes afectados, que incluye

agrandamiento de manos, pies y rasgos faciales.

A pesar de ser una enfermedad rara, la acromegalia tiene
un impacto significativo en la calidad de vida de los
pacientes, y si no se trata adecuadamente, puede
ocasionar diversas complicaciones graves, Ccomo
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus,
dislipidemia, y alteraciones articulares. El diagnostico

temprano y el tratamiento adecuado son esenciales para
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mejorar el prondstico de los pacientes y prevenir las
complicaciones asociadas. En la actualidad, los avances
en técnicas diagnosticas como la medicion de IGF-1 y la
resonancia magnética, asi como en opciones
terapéuticas, como la cirugia transesfenoidal vy
tratamientos médicos, han mejorado considerablemente

los resultados en los pacientes con acromegalia.

Este capitulo tiene como objetivo proporcionar una
vision integral de la acromegalia, abordando su
definicion, fisiopatologia, diagnostico, tratamiento y las
posibles complicaciones. Ademas, se analizaran los
avances recientes en el manejo de esta enfermedad y su

impacto en la salud de los pacientes a largo plazo.
Definicion y Epidemiologia

La acromegalia es un trastorno endocrino cronico
caracterizado por la sobreproducciéon de hormona del
crecimiento (GH) y su principal mediador, el factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), debido a
una hipersecrecion de GH por la glandula pituitaria. Esta

condicion se debe, en la mayoria de los casos, a la
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presencia de un adenoma hipofisario somatotropo que
secreta grandes cantidades de GH, aunque también
pueden existir causas extrapituitarias en situaciones muy
raras. La incidencia anual de la acromegalia se estima en
3 a 4 casos por millén de habitantes, con una prevalencia
de alrededor de 40 a 70 casos por millon en la poblacion
general. Se presenta de manera insidiosa 'y,
generalmente, los sintomas pueden pasar desapercibidos
por afios, lo que puede retrasar el diagndstico y

tratamiento oportuno [1].

La acromegalia afecta principalmente a adultos entre 30
y 50 afios, sin predileccion de género. Aunque es una
enfermedad rara, su prevalencia aumenta con la mejora
en la identificacion y tratamiento temprano. Es
importante destacar que la acromegalia tiene un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes, ya
que puede asociarse con comorbilidades graves como la
hipertension, diabetes mellitus, apnea obstructiva del
suefio y enfermedades cardiovasculares, que contribuyen
a un aumento en la mortalidad prematura si no se maneja

adecuadamente [2].
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Fisiopatologia

La fisiopatologia de la acromegalia estda mediada por un
desequilibrio en la producciéon de GH, cuya liberacion
esta regulada por dos factores antagonistas: la
somatostatina, que inhibe la secrecion de GH, y la
hormona liberadora de la hormona del crecimiento
(GHRH), que la estimula. El adenoma hipofisario
somatotropo causa una secrecion incontrolada de GH,
que estimula la produccion de IGF-1 en el higado y otros
tejidos periféricos, resultando en el crecimiento anormal
de varios dorganos y tejidos. Esta produccion excesiva de
GH y IGF-1 afecta diversos sistemas del cuerpo,

incluyendo el esquelético, cardiovascular y metabolico

[3].

A nivel esquelético, la acromegalia provoca un
agrandamiento de las manos, pies, mandibula y
estructuras Oseas faciales, lo que da lugar a una
apariencia caracteristica de la enfermedad. A nivel
metabolico, la resistencia a la insulina y la alteracion en

el metabolismo de los carbohidratos son comunes, lo que
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puede precipitar o agravar la diabetes mellitus. También
se observan alteraciones en el metabolismo de las grasas,
lo que contribuye a la obesidad abdominal y a la
dislipidemia. A largo plazo, los efectos de la acromegalia
sobre los 6rganos pueden llevar a complicaciones graves
como insuficiencia cardiaca y sindrome de tunel
carpiano debido al agrandamiento de los tejidos blandos

y la sobrecarga articular [4].
Diagnostico

El diagnostico de acromegalia se realiza a través de una
combinacion de evaluaciones clinicas, hormonales y de
imagen. La primera prueba de diagnostico es la medicion
de los niveles de IGF-1 en suero, que generalmente se
encuentra elevado en pacientes con acromegalia. Dado
que la GH tiene un ritmo circadiano de secrecion, la
medicion de los niveles de GH en ayuno no siempre es
confiable. El diagnostico definitivo se realiza mediante
la prueba de supresion con glucosa, en la que se mide la

respuesta de la GH después de una carga de glucosa. En
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pacientes con acromegalia, la GH no se suprime

adecuadamente [5].

Una vez confirmado el diagnostico, se debe realizar una
resonancia magnética (RM) de la hipofisis para localizar
el adenoma y determinar su tamafio. La RM es crucial
para evaluar la extension tumoral y la posible invasion a
estructuras adyacentes, como el quiasma Optico, que
puede provocar problemas visuales. Ademas, la
evaluacion de los niveles de otras hormonas hipofisarias
es esencial para detectar posibles disfunciones
hormonales secundarias, como la hipopituitarismo, que
puede ocurrir debido a la compresion del adenoma sobre

la glandula pituitaria [6].
Tratamiento

El tratamiento de la acromegalia tiene como objetivo
principal la normalizacion de los niveles de GH e IGF-1,
la reduccion del tamafio del adenoma y la mejora de las
comorbilidades asociadas. El tratamiento de eleccion
suele ser la cirugia transesfenoidal para la reseccion del

adenoma hipofisario, la cual es eficaz en la mayoria de
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los casos y puede curar la enfermedad si el tumor es
pequefio y bien delimitado. Sin embargo, la cirugia no
siempre es completamente exitosa, especialmente en los
casos de adenomas grandes o invasivos. En estos casos,
pueden ser necesarios tratamientos adicionales, como la
radioterapia hipofisaria, aunque su efecto es mas tardio y

puede tener efectos secundarios [7].

En los casos en que la cirugia no es posible o no
proporciona una remision completa, se utilizan terapias
médicas. Los analogos de la somatostatina, como la
octreotida y la lanreotida, son fdrmacos que inhiben la
secrecion de GH y pueden ser eficaces en la reduccion
de los niveles de IGF-1. En algunos pacientes, los
agonistas de la dopamina, como la bromocriptina,
pueden ser tutiles, especialmente si el adenoma tiene
receptores de dopamina. Ademas, los inhibidores de la
GH, como el pegvisomant, son utilizados en pacientes
con acromegalia resistente al tratamiento con analogos
de somatostatina. Es fundamental el seguimiento clinico

y hormonal peridodico para evaluar la eficacia del
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tratamiento y las posibles complicaciones a largo plazo

[8].
Complicaciones y Prondstico

La acromegalia no tratada puede tener un pronostico
grave, dado el impacto negativo que la hipersecrecion de
GH e IGF-1 tiene sobre diversos 6rganos y sistemas. Las
complicaciones mas comunes incluyen enfermedades
cardiovasculares, como hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca y arritmias, asi como trastornos
metabodlicos como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia
y resistencia a la insulina. También son frecuentes los
problemas articulares, como el sindrome de tunel
carpiano, artralgias y dolor muscular debido al
crecimiento de los tejidos blandos y la sobrecarga

articular [9].

En cuanto al pronostico, la mortalidad en pacientes con
acromegalia es mayor que en la poblacion general
debido a las complicaciones cardiovasculares 'y
metabolicas. Sin embargo, el tratamiento efectivo y

oportuno de la  enfermedad puede mejorar
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significativamente la calidad de vida y reducir las
comorbilidades asociadas. Un control adecuado de los
niveles de GH e IGF-1 y la vigilancia regular son
cruciales para prevenir complicaciones a largo plazo. En
pacientes con remision clinica y hormonal, el prondstico
a largo plazo mejora considerablemente, aunque el
riesgo de complicaciones puede persistir debido a los

efectos previos de la enfermedad [10].
Conclusion

La acromegalia es una enfermedad endocrina rara pero
grave que puede afectar de manera significativa la
calidad de vida de los pacientes si no se diagnostica y
trata adecuadamente. A pesar de su naturaleza crénica y
la complejidad de su manejo, los avances en las técnicas
diagnosticas, como la medicion de IGF-1 y la resonancia
magnética, junto con las opciones terapéuticas, como la
cirugia transesfenoidal y los tratamientos médicos, han
mejorado considerablemente los resultados para los
pacientes. El tratamiento efectivo y temprano de la

acromegalia puede prevenir o mitigar las complicaciones
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graves asociadas, como enfermedades cardiovasculares,

diabetes y complicaciones articulares.

El prondstico de los pacientes con acromegalia depende
en gran medida de la remision de la enfermedad y del
manejo adecuado de las comorbilidades. Sin embargo, el
seguimiento clinico y hormonal es esencial para asegurar
un control adecuado de los niveles de GH e IGF-1 y para
minimizar el riesgo de recurrencia de la enfermedad. A
pesar de los desafios que presenta esta enfermedad, el
pronostico a largo plazo mejora sustancialmente con un
tratamiento adecuado y un monitoreo constante. La
identificacion temprana y la intervencion terapéutica son
claves para mejorar la supervivencia y la calidad de vida

de los pacientes con acromegalia.
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Introduccion

La resistencia a la insulina es una alteracion metabolica
caracterizada por una disminucion en la respuesta de los
tejidos a la accion de la insulina, lo que provoca una
mayor liberacion de esta hormona para mantener la
homeostasis de la glucosa. Este fendémeno es un
componente central del sindrome metabdlico, que
incluye una serie de trastornos como la obesidad
abdominal, dislipidemia, hipertension y alteraciones en
la glucosa, que aumentan el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y diabetes tipo 2. En la actualidad, la
resistencia a la insulina no solo es vista como un factor
de riesgo, sino como un trastorno patofisioldégico que
requiere diagnostico temprano y manejo adecuado para

prevenir complicaciones a largo plazo [1].

El sindrome metabdlico es prevalente en individuos con
antecedentes familiares de diabetes tipo 2, obesidad
visceral y sedentarismo. En este contexto, la resistencia a
la insulina juega un papel crucial en la patogenia de la

enfermedad, favoreciendo el desarrollo de
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hiperinsulinemia y un estado proinflamatorio. Ademas,
se ha demostrado que esta resistencia interfiere con el
metabolismo de los lipidos, lo que contribuye al
incremento de triglicéridos y al perfil lipidico
aterogénico observado en estos pacientes [2]. Asi, su
diagndstico y tratamiento adecuado son esenciales para
evitar la progresion a la diabetes tipo 2 y enfermedades

cardiovasculares.

El diagnoéstico de resistencia a la insulina en el contexto
del sindrome metabolico no siempre es directo, ya que se
basa en varios criterios clinicos y biomarcadores. Los
métodos tradicionales incluyen la medicion de la glucosa
en ayunas, la insulina basal y la realizacion de pruebas
de tolerancia a la glucosa. Sin embargo, existen pruebas
mas avanzadas como el indice HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance) que permite
estimar la resistencia a la insulina de manera indirecta a
través de las concentraciones de glucosa e insulina
plasmatica en ayunas [3]. Aunque util, este indice debe
interpretarse  con  precaucion, especialmente en

poblaciones con caracteristicas clinicas particulares.
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Diagndstico de la Resistencia a la Insulina

El diagnostico de resistencia a la insulina es fundamental
para implementar estrategias preventivas y terapéuticas
en pacientes con sindrome metabolico. En la practica
clinica, el diagnostico se realiza inicialmente mediante la
identificacion de factores de riesgo, como la obesidad
central, hipertension y alteraciones en los perfiles
lipidicos y glucémicos. Sin embargo, la confirmacion de
la resistencia insulinica se logra mediante pruebas
clinicas mas especificas, siendo el HOMA-IR el mas
utilizado debido a su sencillez y bajo costo. Valores
superiores a 2.5 en este indice sugieren resistencia a la

insulina en la mayoria de las poblaciones [4].

Otro método diagndstico utilizado es el test de clamp
euglucémico hiperinsulinémico, considerado el estandar
de oro. Este procedimiento evalua la cantidad de insulina
necesaria para mantener niveles estables de glucosa en
sangre. Aunque es altamente preciso, su uso en la
practica clinica es limitado debido a la complejidad del

procedimiento y los costos asociados. En su lugar, se
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emplean indices basados en la relacion entre la insulina
plasmatica y los niveles de glucosa para facilitar el
diagnostico de resistencia a la insulina sin la necesidad
de técnicas invasivas [5]. La identificacion temprana de
este trastorno es clave para la prevencion de la diabetes y

sus complicaciones asociadas.

El sindrome metabolico y la resistencia a la insulina
estdn intrinsecamente relacionados con la obesidad
visceral, que es un marcador clinico importante en el
diagnostico. Se ha observado que la acumulacion de
grasa abdominal es un factor determinante para la
aparicion de alteraciones en la sensibilidad a la insulina.
Ademas, la inflamacion cronica de bajo grado, que
acompafia a la obesidad, favorece la liberacion de
citocinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6, las
cuales disminuyen la eficacia de la insulina. Por ello, en
pacientes con sindrome metabdlico, la evaluacion clinica
de la distribucion de grasa es un elemento esencial en el

diagnéstico de la resistencia insulinica [6].
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Tratamiento de la Resistencia a la Insulina

El tratamiento de la resistencia a la insulina en pacientes
con sindrome metabdlico es multifactorial y se enfoca en
modificar los factores de riesgo asociados a la
enfermedad. El principal objetivo terapéutico es mejorar
la sensibilidad a la insulina y reducir la carga metabdlica
que desencadena la progresion hacia la diabetes tipo 2.
El tratamiento inicial se basa en cambios en el estilo de
vida, como la pérdida de peso, el ejercicio fisico regular
y la adopcion de una dieta balanceada, que han
demostrado ser eficaces para reducir los niveles de

insulina y mejorar la glucosa en ayunas [7].

El ejercicio fisico tiene un impacto significativo en la
mejora de la sensibilidad a la insulina, ya que estimula la
captacion de glucosa en los musculos esqueléticos y
reduce la acumulacioén de grasa visceral. Ademads, se ha
documentado que la actividad fisica regular disminuye la
inflamacion 'y mejora los perfiles lipidicos. Se
recomienda la combinacion de ejercicios aerdbicos y de

fuerza, con una duracion minima de 150 minutos a la

83



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 3

semana. Estos cambios pueden generar una disminucioén
significativa de los niveles de insulina, mejorando el

control glucémico y reduciendo el riesgo cardiovascular

[8].

En aquellos pacientes en los que las modificaciones en el
estilo de vida no son suficientes, se pueden utilizar
farmacos para mejorar la resistencia a la insulina. La
metformina es el tratamiento farmacologico de primera
linea en la mayoria de los casos debido a su capacidad
para reducir la produccién hepatica de glucosa y
aumentar la sensibilidad periférica a la insulina. Sin
embargo, otros farmacos como las tiazolidinedionas y
los inhibidores de la SGLT2 también pueden ser utiles en
el tratamiento de la resistencia a la insulina,
especialmente en pacientes con obesidad severa y riesgo

de progresion hacia la diabetes tipo 2 [9].

Ademas de los farmacos, se debe prestar especial
atencion al control de la hipertension y la dislipidemia,
que son comorbidas frecuentes en pacientes con

sindrome metabdlico. Los inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina (IECA) y los bloqueadores
de los canales de calcio se utilizan frecuentemente para
el manejo de la hipertension, mientras que las estatinas
son esenciales para controlar los niveles de colesterol y
triglicéridos. Estos tratamientos no solo contribuyen a
mejorar los factores de riesgo, sino que también pueden
tener efectos beneficiosos sobre la resistencia a la

insulina y la salud cardiovascular general [10].
Prevencion y Seguimiento

La prevencion de la resistencia a la insulina en pacientes
con sindrome metabdlico requiere una estrategia integral
que abarque la promocion de habitos saludables desde
una edad temprana. La educacion nutricional y el
fomento de la actividad fisica son fundamentales para
reducir la prevalencia de la obesidad y, por ende, la
resistencia a la insulina. En individuos con factores de
riesgo, como antecedentes familiares de diabetes, es
esencial implementar programas de vigilancia para

detectar cambios en los niveles de glucosa e insulina, a
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fin de intervenir de manera temprana y prevenir la

progresion a la diabetes [11].

El seguimiento regular de los pacientes con resistencia a
la insulina y sindrome metabdlico debe incluir la
monitorizacion de los niveles de glucosa, insulina y
lipidos, asi como la evaluacion de la presion arterial. El
control estricto de estos parametros puede prevenir o
retrasar la aparicion de complicaciones cardiovasculares
y metabdlicas. Ademads, el enfoque en el bienestar
general del paciente, incluyendo la reduccion del estrés y
la mejora del suefio, también juega un papel crucial en el

manejo de la resistencia a la insulina [12].

A medida que avanzan las investigaciones sobre la
resistencia a la insulina, surgen nuevas terapias y
estrategias  preventivas. El uso de agentes
farmacologicos como los inhibidores de la DPP-4 y los
agonistas del GLP-1 estd mostrando resultados
prometedores en términos de mejorar la sensibilidad a la
insulina y reducir el riesgo de complicaciones asociadas.

Sin embargo, estos tratamientos alin requieren mas
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estudios para confirmar su eficacia y seguridad a largo

plazo en la poblacion con sindrome metabdlico [13].
Conclusion

La resistencia a la insulina es un factor clave en la
fisiopatologia del sindrome metabolico, desempenando
un papel central en el desarrollo de enfermedades
metabolicas como la diabetes tipo 2 y las enfermedades
cardiovasculares. Su  diagnéstico  temprano  es
fundamental para la implementacion de estrategias
terapéuticas que permitan modificar los factores de
riesgo, prevenir la progresion de la enfermedad y
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Los enfoques
de tratamiento deben ser multifactoriales, incluyendo
cambios en el estilo de vida como la dieta y el ejercicio,
asi como el uso adecuado de fdrmacos que mejoren la

sensibilidad a la insulina.

La prevencion y el seguimiento continuado son cruciales
en pacientes con sindrome metabdlico, ya que ayudan a
identificar cambios tempranos en los pardmetros

metabolicos y a evitar complicaciones graves. A medida
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que la investigacion avanza, surgen nuevas opciones
terapéuticas que podrian transformar el manejo de la
resistencia a la insulina. No obstante, se necesita un
enfoque integral y personalizado para optimizar el
tratamiento de estos pacientes y reducir la carga de la

enfermedad en la poblacion.
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Introduccion

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es una patologia
endocrina cominmente diagnosticada en la poblacion
adulta mayor, caracterizada por una secrecion
anormalmente elevada de hormona paratiroidea (PTH),
lo que conlleva a hipercalcemia. Esta enfermedad es mas
prevalente con el envejecimiento y tiene implicaciones
importantes en la salud Osea, renal y metabolica. A
menudo, el diagnostico en adultos mayores es
complicado debido a la superposicion de sus sintomas
con otras afecciones relacionadas con el envejecimiento
o comorbilidades cronicas, lo que puede llevar a un
diagnostico tardio o a una subestimacion de la gravedad

del trastorno.

El manejo de HPP en esta poblacion es desafiante, ya
que involucra un enfoque individualizado que debe
considerar tanto los riesgos de la intervencioén quirurgica
como las posibles complicaciones de la hipercalcemia
cronica. A través de un diagnostico temprano y un
tratamiento adecuado, es posible mejorar

significativamente la calidad de vida de los pacientes
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afectados. Este capitulo aborda el diagndstico, manejo y
seguimiento del hiperparatiroidismo primario en adultos
mayores, destacando las particularidades que deben ser

consideradas en este grupo etario.

Definicion y Fisiopatologia

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es una condicion
endocrina caracterizada por la produccion excesiva de
hormona paratiroidea (PTH) por parte de las glandulas
paratiroides, lo que conlleva a una elevacion de los
niveles de calcio en la sangre (hipercalcemia). En la
mayoria de los casos, el HPP es causado por un adenoma
paratiroideo benigno, aunque también puede ser
consecuencia de hiperplasia de las glandulas o, en casos
raros, de un carcinoma paratiroideo. En los adultos
mayores, la prevalencia de HPP aumenta, siendo una de
las causas mas comunes de hipercalcemia en esta
poblacion. La hipercalcemia crénica induce efectos
negativos en diversos oOrganos, principalmente en el
sistema 0seo, los rifiones y el sistema nervioso central, lo

que provoca una disminucion de la calidad de vida [1].
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La PTH regula el metabolismo del calcio, promoviendo
la liberacion de calcio de los huesos, la reabsorcion de
calcio en los rifiones y la activacion de la vitamina D, lo
que aumenta la absorcion de calcio a nivel intestinal. En
el HPP, la produccion excesiva de PTH resulta en un
desequilibrio en este sistema regulador, elevando los
niveles de calcio en sangre. A medida que la enfermedad
progresa, los efectos sobre el metabolismo 6seo se hacen
mas evidentes, llevando a una disminucion de la
densidad mineral dsea y un aumento en el riesgo de
fracturas, lo cual es particularmente relevante en los

adultos mayores [2].

Diagnostico en Adultos Mayores

El diagndstico de hiperparatiroidismo primario en
adultos mayores se realiza mediante la medicion de los
niveles de PTH y calcio sérico. En la mayoria de los
casos, la hipercalcemia es la caracteristica principal que
motiva el estudio. Sin embargo, en los adultos mayores,
los sintomas de la hipercalcemia, como fatiga, debilidad

muscular, y alteraciones cognitivas, a menudo se
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confunden con el envejecimiento normal o se atribuyen a
otras comorbilidades frecuentes en esta poblacion, como
insuficiencia renal créonica o el uso de medicamentos

como los diuréticos [3].

Para confirmar el diagnostico, se deben realizar pruebas
complementarias. La medicion de los niveles de fosforo
sérico suele ser util, ya que tipicamente se observa una
disminucién en los niveles de fosforo en los pacientes
con HPP. Ademas, las técnicas de imagen, como la
ecografia cervical y la gammagrafia con sestamibi,
pueden identificar adenomas paratiroideos, que son la
causa mas comun de HPP. La densitometria 0sea es
fundamental para evaluar los efectos del HPP sobre la
masa Osea, especialmente en los adultos mayores,
quienes ya tienen un riesgo aumentado de osteoporosis y

fracturas [4].

Manejo Médico y Quirurgico

El tratamiento del HPP en adultos mayores depende de
la gravedad de los sintomas y de la salud general del

paciente. En general, la paratiroidectomia es el
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tratamiento de eleccidon, especialmente en aquellos
pacientes con formas sintomaticas de la enfermedad. Sin
embargo, en adultos mayores, la cirugia puede estar
asociada con un mayor riesgo de complicaciones, como
infecciones, hemorragias o problemas anestésicos. Por lo
tanto, se debe considerar cuidadosamente la opcion
quirargica en pacientes con una esperanza de vida
limitada o con comorbilidades significativas. En estos
casos, el manejo conservador puede ser adecuado,
centrado en la monitorizacion regular de los niveles de
calcio y PTH, y el uso de medidas para controlar los
sintomas de la hipercalcemia, como la hidratacion
adecuada y el uso de bifosfonatos para prevenir la

pérdida dsea [5].

El tratamiento farmacoldgico también juega un papel
importante en la gestion de la enfermedad. Los
bifosfonatos y los moduladores selectivos de los
receptores de estrogenos pueden ser Utiles para preservar
la masa dsea en pacientes con osteoporosis asociada al
HPP. Ademas, el uso de calcimiméticos como cinacalcet,

que actiian disminuyendo los niveles de PTH, se ha
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mostrado prometedor en el tratamiento de casos no
quirurgicos de HPP, particularmente en pacientes que no

son candidatos a cirugia debido a su estado de salud [6].

Seguimiento y Pronéstico

El seguimiento de los pacientes con hiperparatiroidismo
primario es crucial para monitorear la progresion de la
enfermedad y la eficacia del tratamiento. En los adultos
mayores, el monitoreo regular de los niveles de calcio y
PTH es esencial para ajustar el tratamiento segun sea
necesario. La densitometria 6sea también debe realizarse
periddicamente para evaluar la salud 6sea y prevenir
fracturas. Ademas, los pacientes deben ser evaluados en
cuanto a la funcion renal, ya que la hipercalcemia
crénica puede tener un impacto negativo en los rifiones,

aumentando el riesgo de litiasis renal y deterioro renal

[7].

El prondstico en los adultos mayores con HPP depende
en gran medida de la gravedad de los sintomas, la
rapidez con que se diagnostique y la eficacia del

tratamiento. Aquellos que reciben tratamiento quirurgico
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adecuado suelen experimentar una mejora significativa
en los sintomas y en la calidad de vida. No obstante, en
aquellos pacientes que no son candidatos para cirugia, el
tratamiento conservador puede controlar los sintomas,
pero el riesgo de complicaciones a largo plazo, como
osteoporosis y disfuncion renal, permanece presente. Por
lo tanto, un enfoque individualizado es esencial en la

gestion de esta condicion [8].

Conclusion

El manejo del hiperparatiroidismo primario en adultos
mayores presenta una serie de desafios clinicos,
principalmente debido a la coexistencia de multiples
comorbilidades, la presentacion atipica de los sintomas y
la mayor fragilidad de estos pacientes. Si bien la
paratiroidectomia sigue siendo el tratamiento de eleccion
en casos sintomaticos, los adultos mayores requieren una
evaluacion exhaustiva de su estado general antes de
tomar decisiones quirurgicas, lo que lleva a que en
algunos casos se utilicen enfoques conservadores. Es

crucial realizar un diagnéstico temprano mediante la

99



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 3

medicion de los niveles de PTH y calcio, acompainiado de
pruebas complementarias como la densitometria dsea y
las imagenes cervicales, para identificar la causa del
hiperparatiroidismo y prevenir complicaciones. El
tratamiento conservador, que incluye hidratacion,
bifosfonatos y calcimiméticos, debe ser considerado en
aquellos con una salud comprometida. El seguimiento
cercano y un enfoque multidisciplinario son esenciales
para gestionar el HPP en adultos mayores, mejorando su
pronostico a largo plazo y minimizando los efectos

negativos de la enfermedad sobre la calidad de vida.
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