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Prologo

El Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 4
ofrece una visidn clara y actualizada de los trastornos
endocrinos y metabolicos. Este volumen es una guia
esencial para profesionales de la salud, combinando
evidencia cientifica y practica clinica. Agradecemos a
los autores por su invaluable contribucion a esta obra.
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Introduccion:

El eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) es un sistema
neuroendocrino crucial para la regulacion de multiples
funciones corporales, incluyendo la respuesta al estrés, el
metabolismo energético, la funcion inmunitaria y la
homeostasis cardiovascular. Este eje opera mediante una
interaccion jerarquica entre el hipotdlamo, la glandula
pituitaria y las glandulas suprarrenales, coordinando la
produccion y liberacion de hormonas esenciales como la
hormona liberadora de corticotropina (CRH), la

adrenocorticotropina (ACTH) y el cortisol [1].

Los trastornos del eje HPA abarcan un espectro que
incluye condiciones de hiperfuncion, como el sindrome
de Cushing, y de hipofuncion, como la insuficiencia
adrenal primaria o secundaria. Ademas, su disregulacion
en contextos de enfermedades cronicas y estrés
prolongado tiene implicaciones significativas en la salud

fisica y mental. Estos trastornos, aunque a menudo
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subdiagnosticados, pueden presentar una amplia
variedad de manifestaciones clinicas que afectan

significativamente la calidad de vida del paciente [2].

El diagndstico temprano y el manejo adecuado de estos
trastornos son esenciales para prevenir complicaciones
graves, como crisis adrenal, osteoporosis, diabetes y
enfermedades  cardiovasculares.  Las  estrategias
terapéuticas incluyen intervenciones farmacoldgicas,
quirurgicas y educacion del paciente, dependiendo de la

etiologia subyacente [3].

Este documento tiene como objetivo explorar los
aspectos fisiologicos, diagndsticos y terapéuticos de los
trastornos del eje HPA, ofreciendo una revision integral
basada en evidencia actualizada. Asimismo, se abordaran
innovaciones recientes en el diagnostico y tratamiento

que han mejorado los resultados clinicos en esta area [4].
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Fisiologia del Eje Hipotalamo-Pituitario-Adrenal

El eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) es un sistema
neuroendocrino que regula la respuesta al estrés y
mantiene la homeostasis metabolica, inmunolédgica y
cardiovascular. Este eje se organiza en tres niveles
jerarquicos: el hipotdlamo, la glandula pituitaria anterior
(adenohipofisis) y las glandulas suprarrenales. Su
funcion principal es la produccion y liberacion de
cortisol, una hormona glucocorticoide esencial para la

respuesta fisioldgica al estrés [1].
Regulacion Hormonal

e Hipotilamo: Secreta la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) en respuesta a estimulos
como estrés fisico o emocional, hipoglucemia y
ritmos circadianos.

e Pituitaria: La CRH estimula la produccion de la

hormona adrenocorticotropa (ACTH) en Ia

10
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adenohipofisis, que actiia directamente sobre las
glandulas suprarrenales [2].

e Glandulas Suprarrenales: La ACTH induce la
produccion de cortisol en la corteza suprarrenal
(zona fasciculada), mientras que la médula
suprarrenal ~ secreta  catecolaminas  como
epinefrina y norepinefrina en respuesta al estrés

agudo [3].
Ritmo Circadiano

La secrecion de cortisol sigue un patrén circadiano,
alcanzando su pico en las primeras horas de la mafiana y
disminuyendo progresivamente durante el dia. Este ritmo
es crucial para la regulacion del metabolismo, la presion

arterial y la funcién inmunitaria [4].
Funciones del Cortisol

e Metabolismo: Estimula la gluconeogénesis
hepatica, aumenta la lipdlisis y promueve el

catabolismo proteico.

11
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e Respuesta inmunitaria: Regula la inflamacion y
modula la actividad de linfocitos y macrofagos.

e Sistema cardiovascular: Mantiene la presion
arterial mediante la sensibilizacion de los

receptores vasculares a catecolaminas [5].

El eje HPA opera mediante un sistema de
retroalimentacion negativa, en el que niveles elevados de
cortisol inhiben la secrecion de CRH y ACTH. Este
mecanismo asegura un equilibrio hormonal, cuya
alteracion puede derivar en trastornos como hiperfuncion

(Cushing) o hipofuncion (Addison) [6].

Clasificacion de los Trastornos del Eje

Hipotilamo-Pituitario-Adrenal

Los trastornos del eje hipotalamo-pituitario-adrenal
(HPA) se clasifican segun el nivel de disfuncién
(hipotalamo, pituitaria o glandulas suprarrenales) y el
efecto en la produccion de cortisol. Estas alteraciones
abarcan condiciones de hiperfuncion, hipofuncion y
disregulacién, cada una con caracteristicas clinicas y

fisiopatoldgicas especificas.

12
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Hiperfuncion

1. Sindrome de Cushing:

o Dependiente de ACTH: Incluye Ia
enfermedad de Cushing (adenoma
hipofisario productor de ACTH) y la
secrecion ectopica de ACTH, como en
tumores neuroendocrinos [1].

o Independiente de ACTH: Incluye
adenomas y carcinomas suprarrenales, asi
como la  hiperplasia  suprarrenal
macronodular [2].

2. Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC):
Trastorno genético caracterizado por deficiencias
enzimaticas, principalmente de 21-hidroxilasa,
que alteran la sintesis de cortisol y provocan

acumulacion de precursores esteroidales [3].
Hipofuncion

1. Insuficiencia adrenal primaria (Enfermedad
de Addison): Dafio directo a las glandulas

suprarrenales,  generalmente  causado  por

13
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autoinmunidad, tuberculosis o infiltracion
metastdsica. Se caracteriza por deficiencia de
cortisol y aldosterona [4].

2. Insuficiencia adrenal secundaria y terciaria:

o Secundaria: Resulta del déficit de ACTH
por alteraciones hipofisarias, como
tumores, cirugia o radioterapia.

o Terciaria: Supresion del eje HPA
secundaria al uso crénico de

glucocorticoides exdgenos [5].
Disregulacion

1. Alteracion del eje HPA en enfermedades
créonicas: Asociada con trastornos como
depresion mayor, obesidad, diabetes tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares [6].

2. Respuesta alterada al estrés: Disregulacion
temporal en situaciones de trauma psicologico o
estrés fisico severo, como en pacientes en

cuidados intensivos [7].

14
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Clasificacion por Etiologia

1. Primaria: Disfuncion de las glandulas
suprarrenales.

2. Secundaria: Alteracion de la hipofisis que afecta
la secrecion de ACTH.

3. Terciaria: Alteracion hipotalamica o supresion

inducida por fArmacos.

Esta clasificacion permite un enfoque diagndstico y
terapéutico ajustado a la fisiopatologia y caracteristicas

clinicas de cada paciente.
Epidemiologia

Los trastornos del eje hipotalamo-pituitario-adrenal
(HPA) tienen una prevalencia variable dependiendo de la
etiologia y la region geografica. Aunque algunas
condiciones, como la insuficiencia adrenal primaria, son
raras, otras, como la disregulacion del eje HPA en
enfermedades cronicas, son mucho mds comunes y

subdiagnosticadas.
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Hiperfuncion del Eje HPA

1.

Sindrome de Cushing:

o La incidencia es de aproximadamente 1-2

casos por millon de habitantes por afio,
siendo mas frecuente en mujeres (relacion
3:1) entre los 20 y 50 afios [8].

En el 70% de los casos dependientes de
ACTH, la enfermedad de Cushing
(adenoma  hipofisario productor de
ACTH) es la causa predominante. En
cambio, la secrecion ectopica de ACTH

ocurre en un 10% de los casos [9].

2. Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC):

o Este trastorno genético tiene una

incidencia de 1 en 10,000 a 20,000
nacidos vivos. La forma clasica por
deficiencia de 21-hidroxilasa representa el

90-95% de los casos diagnosticados [10].

Hipofuncion del Eje HPA

16
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1. Insuficiencia adrenal primaria (Enfermedad
de Addison):

o Su prevalencia es de aproximadamente
100-140 casos por millon de habitantes,
con predominancia en mujeres y una
etiologia autoinmune en mas del 70% de
los casos en paises desarrollados [11].

2. Insuficiencia adrenal secundaria y terciaria:

o Estas condiciones son mas comunes, con
una incidencia de 150-280 casos por
millon, y estdn mayormente relacionadas
con el uso cronico de glucocorticoides

exogenos [12].
Disregulacion del Eje HPA

1. Eje HPA alterado en enfermedades cronicas:

o Se estima que hasta el 50% de los
pacientes con depresion mayor y un
nimero significativo de personas con
obesidad o diabetes tipo 2 presentan

alteraciones del eje HPA. Estas

17
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alteraciones contribuyen a la perpetuacion
de las enfermedades metabdlicas y
psiquiatricas [13].
2. Respuesta alterada al estrés:

o La disregulacion del eje HPA es frecuente
en pacientes expuestos a estrés extremo,
como trauma psicolégico, sepsis o
cuidados intensivos prolongados, con
impacto negativo en la recuperacion

clinica [14].
Impacto Geografico y Demografico

e En paises en desarrollo, la insuficiencia adrenal
primaria por tuberculosis suprarrenal sigue
siendo una causa importante. En contraste, en
regiones desarrolladas, las etiologias
autoinmunes predominan [15].

e [as mujeres tienen mayor prevalencia de
trastornos autoinmunes que afectan el eje HPA,
mientras que los hombres presentan mayor

incidencia de hiperplasia suprarrenal congénita.

18
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Manifestaciones Clinicas

Los trastornos del eje hipotalamo-pituitario-adrenal
(HPA) presentan un espectro de manifestaciones clinicas
que varian segun el tipo de disfuncion: hiperfuncion,
hipofuncion o disregulacion. Estas manifestaciones
impactan multiples sistemas, lo que subraya Ia

importancia de un diagndstico temprano.
Hiperfuncion del Eje HPA

1. Sindrome de Cushing:

o Clinica Sistémica: Obesidad centripeta,
cara de luna llena, joroba de bufalo,
debilidad  muscular  proximal vy
osteoporosis [16].

o Piel y Tejidos: Estrias violaceas, piel fina,
equimosis frecuentes y cicatrizacion
lenta.

o Metabolismo y Cardiovascular:
Hiperglucemia, hipertension y aumento
del riesgo cardiovascular [17].

2. Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC):
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o Forma Clasica: Virilizacion en mujeres,
pubertad precoz e insuficiencia adrenal.

o Forma No Clasica: Hirsutismo,
irregularidades menstruales y

disminucion de la fertilidad [18].
Hipofuncion del Eje HPA

1. Insuficiencia Adrenal Primaria (Enfermedad
de Addison):
o Sintomas Sistémicos: Fatiga severa,
pérdida de peso y debilidad generalizada.
o Cardiovascular: Hipotension ortostatica
y riesgo de choque en crisis adrenal.
o Piel: Hiperpigmentacion notable, causada
por el aumento compensatorio de ACTH
[19].
2. Insuficiencia Adrenal Secundaria/Terciaria:
o Similar a la insuficiencia primaria pero
sin hiperpigmentacioén ni alteraciones en

la regulacion de aldosterona, ya que esta
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depende del sistema renina-angiotensina

[20].
Disregulacion del Eje HPA

1. Alteraciones en Enfermedades Cronicas:

o Psiquiatricas: Depresion, ansiedad y
alteraciones del suefio debido a hiper o
hipocortisolismo leve.

o Metabélicas: Obesidad visceral,
resistencia a la insulina y dislipidemia
[21].

2. Respuesta Alterada al Estrés:

o Recuperacion retardada tras  estrés
extremo, como en trauma, sepsis o cirugia
mayor, asociado a peor pronostico clinico

[22].
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Impacto Multisistémico

Los trastornos del eje HPA afectan multiples sistemas:

e Musculo-Esquelético: Miopatias en
hiperfuncién;  debilidad  generalizada en
hipofuncion.

e Inmunolégico: Inmunosupresion en

hiperfuncion; mayor susceptibilidad a infecciones
en hipofuncion.
e Psicolégico: Cambios en el estado de animo,

irritabilidad y disminucion de la calidad de vida.
Diagndstico

El  diagnostico de los trastornos del eje
hipotdlamo-pituitario-adrenal (HPA) requiere una
evaluacion integral que combine pruebas hormonales
funcionales, estudios de imagen y analisis clinico. La
precision en el diagnéstico es esencial para diferenciar

entre hiperfuncion, hipofuncion y disregulacion.

Pruebas Hormonales Funcionales
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1. Hiperfuncion del Eje HPA:

o Prueba de supresion con
dexametasona: Consiste en administrar 1
mg de dexametasona a las 11 p.m. y
medir el cortisol sérico a las 8 a.m. del dia
siguiente. Un cortisol >1.8 pg/dL
confirma  hipercortisolismo  endogeno
[23].

o Cortisol urinario libre de 24 horas:
Mide la excrecion de cortisol; valores
elevados son indicativos de sindrome de
Cushing [24].

o Cortisol salival nocturno: Detecta
alteraciones en el ritmo circadiano del
cortisol, util en el cribado inicial [25].

2. Hipofuncién del Eje HPA:

© Prueba de estimulacion con ACTH
(cortrosina): Se administra ACTH
sintética y se mide el cortisol sérico a los
30 y 60 minutos. Un cortisol <18 pg/dL

indica insuficiencia adrenal [26].

23
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o Cortisol basal: Valores <3 pg/dL son
altamente sugestivos de insuficiencia

adrenal primaria [27].

3. Disregulacion del Eje HPA:
© Pruebas en enfermedades -cronicas:
Mediciones de cortisol basal o salival
para evaluar alteraciones leves en Ia

funcion del eje HPA [28].
Estudios de Imagen

1. Resonancia Magnética de la hipofisis:

o Detecta adenomas hipofisarios en la
enfermedad de Cushing o dafio
hipofisario en la insuficiencia adrenal
secundaria [29].

2. Tomografia Computarizada (TO) 0
Resonancia de glandulas suprarrenales:

o Identifica masas suprarrenales (adenomas,
carcinomas) o hiperplasia en casos de
hiperfunciéon independiente de ACTH
[30].
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Biomarcadores y Diagndstico Diferencial

e ACTH plasmatica:
o Niveles elevados indican una causa
dependiente de ACTH (enfermedad de
Cushing o secrecion ectdpica).
o Niveles bajos sugieren hiperfuncion
suprarrenal independiente [31].
e Otros biomarcadores:
o Metabolitos de cortisol en orina y
marcadores genéticos en hiperplasia

suprarrenal congénita.
Consideraciones Diagnosticas Especiales

1. Diferenciacion entre enfermedad de Cushing y
secrecion ectopica de ACTH mediante prueba de
supresion con altas dosis de dexametasona (2 mg
cada 6 horas).

2. Evaluacién en crisis adrenal con cortisol sérico
inmediato y manejo empirico en pacientes

criticamente enfermos.
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Tratamiento de la Hiperfuncion

El tratamiento de la hiperfuncion del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) varia seglin la causa
subyacente y la severidad del hipercortisolismo. Las
estrategias incluyen intervenciones quirtrgicas, terapias

farmacoldgicas y, en casos seleccionados, radioterapia.
1. Tratamiento Quirurgico

e Enfermedad de Cushing (dependiente de
ACTH):

o Reseccion transesfenoidal del adenoma
hipofisario: Es el tratamiento de eleccion
con tasas de remision inicial del 70-90%
en manos expertas [32].

o Cirugia de revision o bilateralidad en
adenomas ectopicos: Indicada cuando la
cirugia inicial falla.

e Hiperfuncion suprarrenal (independiente de
ACTH):
© Adrenalectomia unilateral: Indicada en

adenomas o carcinomas funcionales.
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o Adrenalectomia bilateral: Reservada
para hiperplasia macronodular o casos no

controlados [33].
2. Terapia Farmacologica

1. Inhibidores de la sintesis de cortisol:

o Ketoconazol y metirapona son los
medicamentos mas utilizados  para
bloquear la sintesis de cortisol. Se
emplean en pacientes que no son
candidatos  quirGrgicos 0  como
tratamiento prequirtrgico [34].

o Osilodrostat, un inhibidor mas reciente,
ha mostrado eficacia en el manejo del
sindrome de Cushing [35].

2. Antagonistas de los receptores de
glucocorticoides:

o Mifepristona se utiliza para tratar el
hiperglucemia  severa  asociada  al
sindrome de Cushing, aunque no reduce

los niveles de cortisol [36].
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3. Tratamientos combinados:
o En casos graves, se pueden combinar
medicamentos para obtener un control

mas efectivo del cortisol.
3. Radioterapia y Tratamientos Avanzados

e Radioterapia estereotactica (Gamma Knife):

o Indicada en adenomas hipofisarios no
resecables o recurrentes, con eficacia
gradual en la normalizacion del cortisol
[37].

e Terapias emergentes:

o Abordajes moleculares dirigidos, como
inhibidores selectivos de enzimas clave
en la sintesis de esteroides, estan en fase

de investigacion.
4. Cuidados Postquiruargicos

e [os pacientes tratados quirGrgicamente pueden

desarrollar insuficiencia adrenal transitoria o
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permanente y requieren reemplazo temporal o
crénico con glucocorticoides [38].
e Sec realiza un monitoreo periddico de los niveles

de ACTH y cortisol para evaluar recurrencia.
Resultados y Consideraciones

e En general, el tratamiento quirurgico sigue siendo
el estdindar de oro para la mayoria de los
trastornos de hiperfuncion del eje HPA. Sin
embargo, los tratamientos farmacologicos y
radioterapia complementan la terapia en
pacientes no aptos para cirugia o con

recurrencias.

Tratamiento de la Hipofuncion

El manejo de la  hipofuncion del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) se centra en el
reemplazo hormonal adecuado, la prevencion de crisis
adrenales y la educacion del paciente para garantizar un

manejo seguro en situaciones de estrés.
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1. Terapia de Reemplazo Hormonal

1.

Glucocorticoides:

o El tratamiento estandar consiste en el uso

de hidrocortisona en dosis fisiologicas
(15-25 mg/dia, divididos en 2-3 dosis).
Alternativas  incluyen prednisona (5
mg/dia) o dexametasona en dosis bajas,
especialmente en pacientes que requieren
una cobertura prolongada [39].

Las dosis se ajustan segun el peso, la
actividad diaria y la tolerancia del

paciente.

2. Mineralocorticoides:

o En la insuficiencia adrenal primaria, se

administra  fludrocortisona  (0.05-0.2
mg/dia) para reemplazar la aldosterona.
Este tratamiento no es necesario en la
insuficiencia secundaria o terciaria, ya
que la regulacion de aldosterona depende

del sistema renina-angiotensina [40].
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2. Manejo de Crisis Adrenal

e Las crisis adrenales son emergencias médicas que

ocurren con mayor frecuencia en pacientes no
tratados o bajo estrés severo (infecciones, cirugia,
trauma).

o Tratamiento inmediato: Administracion
intravenosa de hidrocortisona (100 mg
cada 6-8 horas) y rehidratacion con
solucion salina para corregir el volumen
intravascular 'y los  desequilibrios
electroliticos [41].

o Monitoreo  intensivo  del  estado
hemodinamico, glucosa y electrolitos es

fundamental.

3. Estrategias Preventivas

1.

Ajustes de dosis en situaciones de estrés:
o Incrementar la dosis de glucocorticoides
en infecciones, cirugias o estrés fisico
significativo. Por ejemplo, duplicar o

triplicar la dosis diaria habitual [42].
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2. Educacion del paciente:

o Ensefiar el reconocimiento temprano de
sintomas de insuficiencia adrenal (fatiga
severa, mareos, hipotension).

o Instruir sobre el uso de un kit de
emergencia con hidrocortisona

intramuscular.
4. Monitoreo y Seguimiento

e Control regular de los niveles séricos de ACTH y
cortisol, especialmente en pacientes con
insuficiencia secundaria.

e Evaluacion de la presion arterial, peso, niveles de
sodio y potasio para ajustar las dosis de

mineralocorticoides [43].
5. Terapias Emergentes

e Analogos de ACTH: Investigados como opcion
para regular la funcidon adrenal de forma mas

fisiologica.
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e Sistemas de liberacion prolongada de
glucocorticoides: Reducen el nimero de dosis
diarias, mejorando la adherencia al tratamiento

[44].
Resultados y Pronoéstico

Con un manejo adecuado, los pacientes con insuficiencia
adrenal pueden llevar una vida préacticamente normal.
Sin embargo, es crucial el monitoreo constante para
prevenir complicaciones, como crisis adrenales
recurrentes o efectos secundarios del exceso de

glucocorticoides.

Trastornos Asociados

Los trastornos del eje hipotalamo-pituitario-adrenal
(HPA) estdn frecuentemente relacionados con otras
condiciones médicas, tanto endocrinas como sistémicas.
Estas asociaciones pueden complicar el diagnostico y
manejo, y subrayan la necesidad de un enfoque

multidisciplinario.
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1. Enfermedades Autoinmunes

o Enfermedad de Addison y Sindrome
Poliglandular Autoinmune (SPA):

o En el 50% de los casos de insuficiencia
adrenal  primaria  autoinmune, los
pacientes presentan otras enfermedades
autoinmunes como  hipotiroidismo
(tiroiditis de Hashimoto), diabetes tipo 1
0 anemia perniciosa [45].

o El diagnostico temprano y el seguimiento
endocrinologico son esenciales para
prevenir  crisis 'y  complicaciones

autoinmunes adicionales.
2. Trastornos Psiquiatricos

o Depresion Mayor y Ansiedad:
o Se ha documentado una hiperactividad
del eje HPA en pacientes con depresion

mayor, con elevacion sostenida de cortisol
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sérico 'y alteraciones en el ritmo
circadiano [46].

o Esto contribuye a la resistencia al
tratamiento y al deterioro de la salud
fisica.

e Trastorno de Estrés Postraumatico (TEPT):

o Contrariamente, en el TEPT se observa

una hiporrespuesta del eje HPA con

niveles bajos de cortisol basal [47].
3. Condiciones Metabolicas y Cardiovasculares

e Obesidad y Sindrome Metabélico:
o El hiperfuncionamiento del eje HPA,
incluso en ausencia de sindrome de
Cushing, contribuye a la acumulacién de
grasa visceral, resistencia a la insulina y
dislipidemia [48].
e Hipertension:
o La secrecion excesiva de cortisol en el

sindrome de Cushing o la hiperplasia
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suprarrenal puede causar hipertension

secundaria [49].

4. Impacto del Uso de Glucocorticoides Exogenos

e Supresion del Eje HPA:

o

El uso prolongado de glucocorticoides
puede llevar a insuficiencia adrenal
terciaria, un trastorno comun que requiere
disminuciéon gradual de la dosis y

monitoreo cercano [50].

e Osteoporosis y Fragilidad Osea:

o

La exposicion cronica al cortisol,
endogeno o exdgeno, promueve la
pérdida de masa 6sea y aumenta el riesgo

de fracturas.

5. Trastornos Inmunitarios e Inflamatorios

e Inmunosupresion:

o

El exceso de cortisol suprime la respuesta
inmunitaria, aumentando el riesgo de

infecciones, mientras que la insuficiencia
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adrenal disminuye la capacidad de

respuesta inflamatoria [51].

e Enfermedades Inflamatorias Cronicas:

o El eje HPA estd alterado en condiciones

como artritis reumatoide y lupus
eritematoso sistémico, exacerbando la

inflamacioén crénica [52].

6. Canceres Neuroendocrinos y Tumores

e Secrecion Ectopica de ACTH:

o Tumores neuroendocrinos, como los

Conclusion

carcinoides pulmonares, pueden causar
hipercortisolismo y complicar el manejo

endocrinoldgico [53].

Estas asociaciones resaltan la importancia de evaluar al

paciente con un enfoque integral, considerando las

multiples interacciones entre el eje HPA y otros sistemas.

Esto es crucial para disefar tratamientos personalizados

y prevenir complicaciones a largo plazo.
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Introduccion:

Los trastornos del metabolismo 6seo, como la
osteoporosis y la osteopenia, representan un problema
significativo de salud publica debido a su alta
prevalencia y el impacto considerable que tienen en la
calidad de vida de los pacientes. La osteoporosis,
caracterizada por una disminucion de la densidad
mineral o6sea (DMO) y un deterioro de la
microarquitectura ¢sea, aumenta notablemente el riesgo
de fracturas por fragilidad, las cuales estan asociadas con
una alta morbilidad, mortalidad y costos sanitarios [1].
Por otro lado, la osteopenia, considerada una etapa
temprana de pérdida 6sea, también conlleva riesgos

importantes si no se detecta y trata oportunamente [2].

A medida que la poblacion mundial envejece, la
incidencia de estos trastornos continua en aumento. Se
estima que mas de 200 millones de personas en todo el
mundo padecen osteoporosis, con un riesgo de fractura

por fragilidad que afecta a 1 de cada 3 mujeres y a 1 de
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cada 5 hombres mayores de 50 afios [3]. En este
contexto, el diagndstico temprano, la prevencion efectiva
y un manejo integral son fundamentales para reducir la

carga de enfermedad.

El presente documento tiene como objetivo proporcionar
una revision exhaustiva de los aspectos clave en el
manejo de la osteoporosis y la osteopenia, incluyendo su
fisiopatologia, diagndstico, estrategias preventivas y
opciones terapéuticas. También se abordaran avances
recientes en biomarcadores y tratamientos innovadores
que estan transformando el enfoque clinico de estos

trastornos [4].

Fisiologia del Metabolismo Oseo

El metabolismo 6seo es un proceso dindmico que
implica un equilibrio constante entre la formacion y la
resorcion oOsea, lo que asegura la remodelacion continua
del tejido Oseo para mantener su fuerza y adaptabilidad.
Este proceso esta regulado por células especializadas
(osteoblastos, osteoclastos y osteocitos) y moduladores

hormonales, locales y sistémicos.
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Células del Tejido Oseo

1. Osteoblastos:

o C¢lulas responsables de la formacion
6sea. Secretan colageno tipo I y otros
componentes de la matriz Osea, los cuales
se mineralizan con calcio y fosfato [5].

o Regulados por hormonas como Ia
parathormona (PTH) y la vitamina D.

2. Osteoclastos:

o C¢lulas multinucleadas derivadas de
precursores de monocitos, encargadas de
la resorcion dsea. Liberan enzimas como
la fosfatasa 4acida tartrato-resistente
(TRAP) para descomponer la matriz dsea
[6].

o Su actividad estd modulada por el sistema
RANK/RANKL/osteoprotegerina (OPG).

3. Osteocitos:

o Derivados de osteoblastos, actian como

sensores mecanicos en el hueso,

coordinando la remodelacion  Osea
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mediante la liberacion de esclerostina,

que inhibe la formacion dsea [7].
Regulacion Hormonal

1. Parathormona (PTH):

o Incrementa la resorcién Osea para liberar
calcio a la circulacion y regula la
produccion renal de calcitriol (forma
activa de vitamina D) [8].

2. Vitamina D:

o Promueve la absorcion intestinal de calcio

y fosfato, y regula la mineralizacion dsea.
3. Calcitonina:

o Inhibe la actividad de los osteoclastos,
reduciendo la resorcion Osea.

4. Hormonas Sexuales (Estrogenos y
Androégenos):

o Los estrégenos suprimen la actividad

osteoclastica al incrementar la produccion

de OPG y reducir RANKL. Su deficiencia
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(p- ¢j., en la menopausia) acelera la

pérdida dsea [9].
Remodelacién Osea

El proceso de remodelacion ocurre en ciclos que

involucran:

1. Fase de resorcion:
o Osteoclastos degradan la matriz 6sea en
areas microdanadas, liberando calcio y
fosfato.
2. Fase de formacion:
o Osteoblastos depositan nueva matriz 6sea,

que posteriormente se mineraliza.

Este equilibrio asegura la renovacion 6sea y previene el
deterioro estructural. En condiciones patologicas, como
osteoporosis, este balance se inclina hacia una mayor
resorcion, resultando en pérdida de masa 6sea y aumento

del riesgo de fracturas [10].

Definicion y Clasificacion
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Los trastornos del metabolismo 6seo, como la
osteoporosis y la osteopenia, se definen por una
disminucién en la densidad mineral ¢sea (DMO) y una
alteracion de la microarquitectura 6sea, lo que aumenta
la fragilidad osea y el riesgo de fracturas. La
clasificacion se basa en la severidad de la pérdida osea,

las causas subyacentes y el contexto clinico.
Definiciones

1. Osteoporosis:

o Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la osteoporosis se define
por una DMO medida mediante
densitometria o6sea (DEXA) con un
T-score < -2.5 desviaciones estdndar en
comparacion con adultos jovenes sanos
[11].

o Se caracteriza por una pérdida
significativa de la masa Osea, aumento de

la fragilidad o6sea y riesgo elevado de
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fracturas por fragilidad, especialmente en
la cadera, la columna y la mufieca.
2. Osteopenia:

o Representa un estado intermedio entre el
hueso sano y la osteoporosis, con un
T-score entre -1.0 y -2.5 [12].

o Aunque tiene un menor riesgo de fractura
en comparacion con la osteoporosis, la
progresion sin tratamiento puede llevar a

desarrollar osteoporosis.
Clasificacion

1. Por Severidad:
o Osteopenia: Reduccion leve de la DMO
sin fracturas.
o Osteoporosis establecida: Presencia de
fracturas osteoporoticas ademds de un
T-score < -2.5.
2. Por Etiologia:

o Primaria:
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m Osteoporosis postmenopausica:
Asociada con la deficiencia de
estrogenos, que aumenta Ia
resorcion osea.

m  Osteoporosis senil: Relacionada
con el envejecimiento y la
disminuciéon progresiva de la
formacion osea [13].

o Secundaria:

m Causada por  enfermedades
subyacentes (hipertiroidismo,
sindrome de Cushing,
hiperparatiroidismo) o uso crénico
de medicamentos como
glucocorticoides y antiepilépticos
[14].

3. Por Localizacion:
o Generalizada: Afecta todo el esqueleto,
como en la osteoporosis senil.
o Regional: Restringida a una region
especifica, como en la osteoporosis

inmovilizada.
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Factores de Riesgo

e No modificables: Edad avanzada, sexo
femenino, historia familiar de fracturas
osteoporoticas.

e Modificables: Ingesta inadecuada de calcio y
vitamina D, sedentarismo, tabaquismo, consumo
excesivo de alcohol, uso prolongado de

glucocorticoides [15].

Una clasificacion adecuada es crucial para el diagndstico
temprano, la identificacién de pacientes en riesgo y el
disefio de estrategias de prevencion y tratamiento

personalizadas.

Epidemiologia

Los trastornos del metabolismo 6seo, como la
osteoporosis 'y la osteopenia, son condiciones
prevalentes a nivel mundial, especialmente en
poblaciones mayores. Su incidencia aumenta con el

envejecimiento de la poblacidon y se asocian a un alto
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riesgo de fracturas por fragilidad, lo que representa un

desafio importante en salud publica.
Prevalencia Global

1. Osteoporosis:

o Se estima que mas de 200 millones de
personas en todo el mundo padecen
osteoporosis.

o A nivel global, alrededor del 30% de las
mujeres postmenopausicas y el 10-15%
de los hombres mayores de 50 afios tienen
osteoporosis [16].

o En paises desarrollados, se prevé un
aumento significativo de la prevalencia
debido al envejecimiento poblacional. En
China, por ejemplo, se estima que habra
6.6 millones de fracturas relacionadas con
osteoporosis en 2050 [17].

2. Osteopenia:
o Aproximadamente el 50% de las personas

mayores de 50 afios tienen osteopenia, lo
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que las coloca en un estado de riesgo
intermedio  entre  hueso sano vy

osteoporosis [18].
Incidencia de Fracturas por Fragilidad

e Las fracturas por fragilidad son una consecuencia
comun y grave de la osteoporosis:

o Cadera: 1 de cada 3 mujeres y 1 de cada
5 hombres mayores de 50 afios sufrirdn
una fractura de cadera en su vida [19].

o Columna: Las fracturas vertebrales son
frecuentemente subdiagnosticadas, pero
afectan hasta el 20% de las mujeres
mayores de 70 afos.

0 Muiieca: Mas prevalente en adultos
mayores activos, con una incidencia

creciente a partir de los 50 afios.

Factores Demograficos y Geograficos
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e [as mujeres postmenopdusicas tienen un mayor
riesgo debido a la rapida pérdida oOsea tras la
disminucidn de los niveles de estrogeno [20].

e [os hombres desarrollan osteoporosis mas tarde
en la vida, pero presentan una mayor mortalidad
asociada a fracturas de cadera.

e En regiones como Asia y América Latina, el
subdiagnostico y tratamiento limitado agravan las

consecuencias de estas condiciones [21].
Factores de Riesgo Asociados

e Factores no modificables:

o Edad avanzada, historia familiar de
fracturas, y origen étnico (mayor
prevalencia en poblaciones caucésicas y
asiaticas).

e Factores modificables:

o Bajo consumo de calcio y vitamina D,
sedentarismo,  tabaquismo, consumo
excesivo de alcohol, y uso prolongado de

glucocorticoides [22].
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La identificacion de la epidemiologia y los factores de
riesgo de estos trastornos es crucial para implementar
estrategias de prevencion y manejo efectivas, reduciendo

la carga global de la enfermedad.

Manifestaciones Clinicas

Los trastornos del metabolismo &seo, como Ia
osteoporosis y la osteopenia, suelen ser asintomaticos en
las etapas iniciales, lo que dificulta su diagnostico
precoz. Sin embargo, en estadios avanzados, estas
condiciones estdn asociadas con un aumento
significativo en la fragilidad 6sea y el riesgo de fracturas,
lo que resulta en complicaciones que afectan

severamente la calidad de vida.
Sintomas y Signos Clinicos

1. Asintomaticos en fases tempranas:
o Tanto la osteoporosis como la osteopenia
no presentan sintomas evidentes hasta que
ocurre una fractura, lo que subraya la

importancia del diagndstico preventivo
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mediante densitometria o6sea (DEXA)
[23].
2. Dolor 6seo y muscular:

o En casos avanzados, los pacientes pueden
experimentar dolor cronico debido a
microfracturas o deformidades Oseas [24].

3. Pérdida de altura y deformidades:

o La compresion vertebral, frecuente en
osteoporosis, provoca pérdida progresiva
de altura y cifosis dorsal (joroba de viuda)

[25].
Fracturas por Fragilidad

1. Cadera:

o Las fracturas de cadera son las mas
graves, asociadas con alta morbilidad y
mortalidad, asi como con una
recuperacion prolongada y dependencia
funcional [26].

2. Columna:
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o Las fracturas vertebrales son comunes
pero subdiagnosticadas; pueden causar
dolor agudo o créonico y deformidades
importantes en la columna [27].

3. Muiieca:

o Las fracturas de radio distal son tipicas en

caidas leves y afectan principalmente a

mujeres postmenopausicas activas [28].
Complicaciones a Largo Plazo

1. Dolor croénico:

o Secuela frecuente de fracturas vertebrales

o multiples episodios de fracturas [29].
2. Discapacidad funcional:

o La osteoporosis severa puede llevar a una
movilidad reducida, dependencia en
actividades diarias y pérdida de
autonomia.

3. Impacto psicologico:
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o Ansiedad, depresion y miedo a caer son
comunes entre los pacientes con

osteoporosis y fracturas recurrentes [30].
Impacto en la Calidad de Vida

La combinacion de fracturas frecuentes, deformidades y
complicaciones funcionales afecta significativamente la
calidad de vida de los pacientes. Esto subraya la
importancia de una detecciébn temprana y un manejo

integral para prevenir estas manifestaciones clinicas.
Diagnostico

El diagnoéstico de los trastornos del metabolismo 6seo,
como la osteoporosis y la osteopenia, se basa en la
evaluacion de la densidad mineral 6sea (DMO), el
historial clinico y el analisis de factores de riesgo. Un
diagndstico temprano es esencial para prevenir

complicaciones, como las fracturas por fragilidad.
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Métodos Diagnésticos

1. Densitometria Osea (DEXA):

o Es la técnica estandar para medir la DMO

en el cuello femoral, la columna lumbar y
el radio distal.
Los resultados se expresan en T-score:

m  Normal: T-score > -1.

m Osteopenia: T-score entre -1 y

-2.5.

m Osteoporosis: T-score <-2.5 [31].
La precision de esta prueba permite
detectar la pérdida oOsea y estimar el

riesgo de fractura.

2. Radiografias:

o

o

Se utilizan principalmente en casos de
fracturas sospechadas, especialmente en
la columna vertebral.

Pueden revelar fracturas vertebrales por
compresion o cambios degenerativos

[32].

3. Biomarcadores del Metabolismo Oseo:
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o Marcadores de formacion 0sea:

m Fosfatasa alcalina especifica del
hueso (FAO).
m Procoldgeno tipo 1 (PINP) [33].
o Marcadores de resorcion osea:
m Telopeptidos  N-terminales vy
C-terminales del colageno tipo 1
(NTX y CTX).
m Piridinolinas en orina [34].
4. Evaluacion de Factores de Riesgo:

o Uso de herramientas como el indice
FRAX, que estima el riesgo a 10 afios de
fracturas mayores y de cadera en base a
factores como edad, sexo, historia de

fracturas previas y densidad 6sea [35].
Diagnostico Diferencial

Es crucial distinguir entre osteoporosis primaria y

secundaria:

1. Osteoporosis primaria:

62



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 4

o Relacionada con el envejecimiento o la
menopausia.
2. Osteoporosis secundaria:
o Asociada con enfermedades metabolicas
(hipertiroidismo, hiperparatiroidismo) o
medicamentos como glucocorticoides

[36].
Indicaciones para Evaluacion

e Mujeres postmenopdusicas y hombres mayores
de 50 afos con factores de riesgo.

e Pacientes con fracturas previas por fragilidad.

e Uso prolongado de glucocorticoides o

medicamentos que afectan el metabolismo dseo.
Importancia del Diagnostico Temprano

La identificacion precoz de pérdida oOsea permite
implementar medidas preventivas y tratamientos que
reducen significativamente el riesgo de fracturas,

mejorando la calidad de vida de los pacientes.

Prevencion
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La prevencion de los trastornos del metabolismo 6seo,
como la osteoporosis y la osteopenia, es fundamental
para reducir el riesgo de fracturas por fragilidad y
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Esto implica
intervenciones en el estilo de vida, suplementacion y

medidas especificas en grupos de alto riesgo.
1. Habitos de Vida Saludables

1. Dieta Rica en Calcio y Vitamina D:

o Ingesta diaria recomendada:

m Calcio: 1,000-1,200 mg/dia para
adultos mayores.

m Vitamina D: 800-1,000 Ul/dia
[37].

o Fuentes alimenticias: Lacteos, vegetales
de hoja verde, pescados grasos y
alimentos fortificados.

o En casos de insuficiencia dietética, se
recomienda la suplementacion [38].

2. Ejercicio Fisico Regular:
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o Ejercicios de resistencia y carga (caminar,
trotar) fortalecen el hueso.

o Entrenamientos de equilibrio y fuerza
muscular ayudan a prevenir caidas en
personas mayores [39].

3. Evitar Factores de Riesgo:

o Reducir el consumo de alcohol y tabaco,

ya que ambos afectan negativamente la

densidad mineral 6sea [40].
2. Prevencion Primaria

e Indicada para individuos sin fracturas pero con
factores de riesgo, como menopausia temprana o
uso prolongado de glucocorticoides.

e Intervenciones:

o Evaluacion temprana con densitometria
osea (DEXA) para detectar osteopenia.

o Implementaciéon de suplementacion de
calcio y vitamina D en pacientes en riesgo

[41].

3. Prevencion Secundaria
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e Dirigida a pacientes con fracturas osteopordticas
previas para prevenir nuevas fracturas.
e Estrategias:

o Tratamientos  farmacoldgicos, como
bifosfonatos, en pacientes con DMO
disminuida.

o Evaluacion del riesgo de caidas vy
optimizacién del entorno para minimizar

riesgos [42].
4. Educacion del Paciente

e Promover la conciencia sobre la importancia del
cuidado 6seo desde edades tempranas.

e Ensefiar técnicas para evitar caidas en personas
mayores, como el uso de dispositivos de
asistencia 'y modificaciones en el hogar

(barandas, iluminacion adecuada) [43].
Impacto de la Prevencion

La prevencion efectiva puede reducir significativamente

la incidencia de fracturas por fragilidad y sus
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consecuencias, como la discapacidad funcional y la
mortalidad asociada a fracturas de cadera. Ademas,
disminuye los costos econdmicos y sociales asociados al

manejo de estas condiciones.

Tratamiento Farmacoldgico

El tratamiento farmacolodgico es un pilar fundamental en
el manejo de la osteoporosis y, en ciertos casos, de la
osteopenia, especialmente en pacientes con alto riesgo de
fracturas. Los objetivos principales son reducir la
resorcion Osea, estimular la formacion Osea y prevenir

complicaciones como las fracturas por fragilidad.
1. Tratamientos Antirresortivos

1. Bifosfonatos:
o Farmacos de primera linea para Ila
osteoporosis.
o Mecanismo: Inhiben la actividad de los
osteoclastos, reduciendo la resorcion
osea.

o Ejemplos:
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m Alendronato: Oral, 70 mg
semanalmente.

m Risedronato: Oral, 35 mg
semanalmente.

m Zoledronato: Intravenoso, 5 mg
anualmente [44].

o Efectos secundarios: Gastrointestinales
(reflujo, esofagitis) y riesgo de
osteonecrosis mandibular en casos raros.

2. Denosumab:

o Anticuerpo monoclonal que inhibe
RANKL, disminuyendo la diferenciacion
y actividad de los osteoclastos.

o Administracion subcutdnea cada 6 meses.

o Ideal para pacientes intolerantes a
bifosfonatos o con insuficiencia renal
[45].

3. Moduladores Selectivos del Receptor de
Estrogenos (SERM):
o Ejemplo: Raloxifeno.
o Mecanismo: Imitan los  efectos

protectores del estrogeno en el hueso.

68



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 4

o Util en mujeres postmenopdusicas con

riesgo de fracturas vertebrales [46].
2. Tratamientos Anabolicos

1. Teriparatida:

o Anélogo de la PTH que estimula la
formacion dsea.

o Se administra subcutaneamente
diariamente durante un maximo de 24
meses.

o Indicado en osteoporosis severa con
fracturas previas [47].

2. Romosozumab:

o Anticuerpo monoclonal que inhibe la
esclerostina, promoviendo la formacion
Osea.

o Uso limitado a 12 meses debido a riesgo

cardiovascular en ciertos pacientes [48].

3. Suplementos de Calcio y Vitamina D
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e (alcio: 1,000-1,200 mg/dia mediante dieta o
suplementos.
e Vitamina D: 800-1,000 Ul/dia para mejorar la

absorcion de calcio y mantener la homeostasis

Osea [49].
4. Consideraciones de Tratamiento

e La eleccion del farmaco depende de factores
como la edad, el sexo, la severidad de Ia
osteoporosis y la presencia de comorbilidades.

e La duracion del tratamiento con bifosfonatos
generalmente se limita a 3-5 afios, seguido de una

reevaluacion del riesgo de fractura [50].
Resultados y Pronoéstico

Con un manejo farmacologico adecuado, las tasas de
fracturas osteoporoticas pueden reducirse
significativamente, mejorando la calidad de vida de los
pacientes y disminuyendo la carga socioecondmica

asociada.
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Tratamiento No Farmacolégico

El tratamiento no farmacologico juega un papel crucial
en el manejo integral de los trastornos del metabolismo
0seo, particularmente en la osteoporosis y osteopenia.
Estas estrategias estan orientadas a fortalecer la
estructura Osea, prevenir caidas y mejorar la calidad de

vida de los pacientes.
1. Ejercicio Fisico

1. Ejercicios de Resistencia y Carga:

o Actividades como caminar, trotar o
levantar pesas estimulan la formacion
6sea al aplicar carga mecanica sobre el
esqueleto.

o Se ha demostrado que estos ejercicios
mejoran la densidad mineral dsea en la
cadera y la columna lumbar [51].

2. Entrenamiento de Equilibrio y Fuerza:

o Ejercicios como yoga, tai chi y programas

de equilibrio reducen el riesgo de caidas,

especialmente en adultos mayores [52].
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2. Rehabilitacion Fisica

e Programas de fisioterapia adaptados para
pacientes con fracturas previas o riesgo de caidas.
e Uso de dispositivos de asistencia (corsés
ortopédicos, bastones) para mejorar la movilidad

y prevenir nuevas lesiones [53].
3. Modificaciones en el Hogar y Prevencion de Caidas

e Instalacion de barandas, iluminacion adecuada y
eliminacion de obstaculos en el hogar para
reducir el riesgo de caidas.

e Uso de calzado antideslizante y alfombras
seguras.

e Monitoreo y tratamiento de problemas visuales

que puedan aumentar el riesgo de caidas [54].
4. Intervenciones Nutricionales

e Dieta Balanceada:
o Rica en calcio, vitamina D, proteinas y

micronutrientes esenciales como
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magnesio y zinc para mantener la salud
Osea.
e Control del Peso Corporal:
o Evitar el bajo peso, ya que aumenta el
riesgo de fracturas, y controlar el
sobrepeso para reducir la carga mecanica

en el esqueleto [55].
5. Educacion del Paciente

e Ensefiar a los pacientes sobre la importancia de la
adherencia al tratamiento farmacoldgico y los
beneficios del ejercicio fisico.

e Informar sobre los riesgos de caidas y estrategias

para prevenirlas.
6. Terapias Complementarias

e Algunas terapias como acupuntura y masajes
pueden ayudar a manejar el dolor crénico en
pacientes con fracturas vertebrales, aunque no

influyen directamente en la densidad dsea [56].

Resultados Esperados
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e [Estas estrategias mejoran la calidad de vida al
reducir el riesgo de fracturas, mantener la
movilidad y fomentar la independencia funcional

en pacientes con osteoporosis y osteopenia.

Complicaciones y Manejo

Los trastornos del metabolismo 6seo, como la
osteoporosis 'y la osteopenia, pueden derivar en
complicaciones significativas que afectan la calidad de
vida y aumentan la morbilidad y mortalidad. Reconocer
y manejar estas complicaciones es crucial para

minimizar su impacto.
1. Fracturas por Fragilidad

1. Fracturas de Cadera:
o Asociadas a alta mortalidad (hasta un
20% en el primer afio) y discapacidad
prolongada.
o Manejo: Tratamiento quirdrgico con
reemplazo total o parcial de cadera,

seguido de rehabilitacion intensiva [57].
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2. Fracturas Vertebrales:

o Pueden causar dolor cronico,
deformidades (cifosis) y pérdida de altura.

o Manejo: Terapia analgésica,
rehabilitacion fisica y procedimientos
como vertebroplastia o cifoplastia en
casos severos [58].

3. Fracturas de Muiieca:

o Comunes en mujeres postmenopausicas,
con menor impacto funcional pero mayor
riesgo de fracturas adicionales.

o Manejo: Inmovilizacién o intervencion

quirurgica, segun la severidad [59].
2. Dolor Cronico

e Las fracturas vertebrales no tratadas pueden
provocar dolor persistente, limitando la
movilidad.

e Manejo: Analgésicos, fisioterapia y técnicas

intervencionistas como bloqueos nerviosos [60].

3. Deformidades Oseas
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e [a pérdida de altura y la cifosis dorsal ("joroba
de viuda") afectan la postura y la funcion
respiratoria.

e Manejo: Rehabilitacion fisica para mejorar la

postura y ejercicios respiratorios [61].
4. Impacto Funcional

e Discapacidad y Dependencia:

o Las fracturas de cadera y columna
reducen significativamente la capacidad
para realizar actividades diarias.

o Manejo: Programas de rehabilitacion

integral enfocados en la recuperacion

funcional [62].
5. Efectos Secundarios del Tratamiento

1. Osteonecrosis Mandibular:
o Rara, asociada al uso prolongado de

bifosfonatos o denosumab.
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o Manejo: Suspension del farmaco, manejo
dental conservador y terapia
antimicrobiana [63].

2. Fracturas Atipicas de Fémur:

o Relacionadas con el uso prolongado de
bifosfonatos.

o Manejo: Intervenciébn quirtrgica |y
reevaluacion de la terapia antirresortiva

[64].
6. Crisis Hipercalcémica

e Puede ocurrir por terapia excesiva con calcio o
vitamina D.
e Manejo: Hidratacion intravenosa, diuréticos y, en

casos graves, bifosfonatos intravenosos [65].
Importancia del Seguimiento

e Monitoreo periddico de la densidad mineral 6sea
(DEXA) y los biomarcadores 6seos para evaluar

la respuesta al tratamiento y ajustar la terapia.
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e Intervencion temprana para prevenir

complicaciones severas.
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Introduccion

Las glandulas suprarrenales desempefian un papel
esencial en la regulacién de funciones fisioldgicas
criticas mediante la produccion de hormonas
esteroideas (cortisol, aldosterona y androgenos) y
catecolaminas (adrenalina y noradrenalina). Estas
hormonas son fundamentales para el metabolismo,
la respuesta al estrés, el equilibrio hidroelectrolitico
y la presion arterial [1]. Las alteraciones en la
funcion de estas glandulas pueden manifestarse en
dos formas clinicas principales: insuficiencia
suprarrenal (hipocortisolismo) y sindrome de

Cushing (hipercortisolismo).

La insuficiencia suprarrenal, caracterizada por la
deficiencia en la produccion de cortisol, puede ser
primaria (Enfermedad de Addison), secundaria o
terciaria, dependiendo de su etiologia. Por otro lado,

el sindrome de Cushing, causado por niveles
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elevados de cortisol, puede ser enddgeno (adenomas
hipofisarios, tumores suprarrenales) o exégeno (uso
cronico de glucocorticoides) [2]. Ambos trastornos
tienen implicaciones sistémicas significativas que
afectan el metabolismo, el sistema inmunologico y

la calidad de vida de los pacientes.

La importancia clinica de estos trastornos radica en
su diagndstico complejo y la necesidad de
tratamientos personalizados. El presente documento
tiene como objetivo revisar la fisiologia,
manifestaciones clinicas, diagnostico y manejo
integral de la insuficiencia suprarrenal y el sindrome
de Cushing, con énfasis en los avances recientes y

estrategias terapeuticas innovadoras.

Fisiologia de las Glandulas Suprarrenales

Las glandulas suprarrenales son 6rganos endocrinos
pares situados sobre los rifiones. Estan divididas en

dos partes principales: la corteza suprarrenal, que
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produce hormonas esteroideas, y la médula
suprarrenal, responsable de la sintesis de
catecolaminas. Su funcién es fundamental para el
mantenimiento de la homeostasis en situaciones de

estrés y en procesos metabolicos.
1. Anatomia y Organizacion Funcional

1. Corteza Suprarrenal:
o Dividida en tres capas:

m Zona glomerular: Produce
aldosterona, reguladora del
balance de sodio y potasio y de
la presion arterial mediante el
sistema

renina-angiotensina-aldosterona

m Zona fascicular: Secreta
cortisol, esencial para el
metabolismo de carbohidratos,

lipidos y proteinas, ademas de
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modular la respuesta
inmunoldgica e inflamatoria.

m Zona  reticular:  Produce
androgenos suprarrenales,
como la dehidroepiandrosterona
(DHEA), que contribuyen al
desarrollo sexual y funciones
metabolicas [3].

2. Médula Suprarrenal:
o Sintetiza catecolaminas (adrenalina y
noradrenalina), que participan en la
respuesta de "lucha o huida" ante el

estres.

2. Regulacion del Eje Hipotalamo-Pituitario-Suprarrenal

(HPA)

1. Cortisol:
o Su secrecion esta regulada por la
hormona adrenocorticotropa (ACTH),

liberada por la hipofisis anterior en
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respuesta a la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) del hipotalamo.

o Mecanismo de retroalimentacion
negativa: Niveles elevados de cortisol
inhiben la secrecion de CRH y ACTH
[4].

o Ritmo circadiano: El cortisol tiene un
pico en la madrugada y disminuye
durante la noche.

2. Aldosterona:

o Su  produccion  esta  regulada

principalmente  por el sistema

renina-angiotensina y el potasio sérico.
3. Efectos Sistémicos del Cortisol

® Metabdlicos:
o Estimula la gluconeogénesis hepatica,
aumenta la lipolisis y promueve la
degradacion de proteinas musculares.

e Cardiovasculares:
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o Mantiene el tono vascular y el

volumen intravascular.
e Inmunolégicos:

o Inhibe la actividad de citocinas
proinflamatorias, linfocitos y células
presentadoras de antigenos.

e Musculoesqueléticos:
o En exceso, el cortisol puede provocar

osteoporosis y atrofia muscular.
Importancia Clinica

Alteraciones en esta fisiologia conducen a trastornos
como la insuficiencia suprarrenal (déficit de
cortisol) o el sindrome de Cushing (exceso de
cortisol), afectando multiples sistemas y procesos

metabolicos.

Definicion y Clasificacion

Los trastornos de la glandula suprarrenal, como la

insuficiencia suprarrenal y el sindrome de Cushing,
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se definen por alteraciones en la produccién de
cortisol, que afectan la homeostasis del organismo.
Su clasificacion depende de la etiologia y las

caracteristicas clinicas.
Insuficiencia Suprarrenal

La insuficiencia suprarrenal es un trastorno
caracterizado por la incapacidad de las glandulas
suprarrenales para producir cantidades suficientes de

cortisol, y, en algunos casos, aldosterona.

1. Clasificacion:

o Primaria (Enfermedad de Addison):
m Dano directo a las glandulas
suprarrenales, que resulta en
deficiencia tanto de cortisol

como de aldosterona.
m Etiologias comunes:
autoinmunidad (80%),

infecciones como tuberculosis,
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hemorragia  suprarrenal o
adrenoleucodistrofia [5].
o Secundaria:

m Deficiencia de ACTH debido a
disfuncion hipofisaria.

m Etiologias comunes: tumores
hipofisarios, terapia cronica con
glucocorticoides, radioterapia
craneal.

o Terciaria:

m Disminucién de CRH por dafio
hipotalamico, generalmente
asociado a suspension abrupta
de glucocorticoides exdgenos.

2. Formas Clinicas:
o Aguda (Crisis adrenal):

m Emergencia médica que ocurre
en situaciones de estrés fisico,
como infecciones, cirugias o

trauma, con hiponatremia,
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hipoglucemia y colapso
circulatorio.
o Cronica:
m Sintomas progresivos como
fatiga, pérdida de peso,
hiperpigmentacion 'y  dolor

abdominal.
Sindrome de Cushing

El sindrome de Cushing es un trastorno causado por
la exposicién prolongada a niveles elevados de

cortisol.

1. Clasificacion:
o Endogeno:
m Dependiente de ACTH:
m Enfermedad de Cushing:
exceso de ACTH por
adenoma hipofisario

(70% de los casos).
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m Sindrome de ACTH
ectopica: tumores
neuroendocrinos, como
carcinoma bronquial [6].

m Independiente de ACTH:

m Adenomas o carcinomas
suprarrenales
productores de cortisol.

o Exogeno (Iatrogénico):

m Uso prolongado de
glucocorticoides, la causa mas
comun de sindrome de
Cushing.

2. Formas Clinicas:
o Subclinico:

m Hiperfuncidon suprarrenal leve,
frecuentemente detectada en
estudios incidentales.

o Clinico:
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m Presentacion clasica con
obesidad centripeta,
hipertension, hiperglucemia y

osteoporosis.
Importancia de la Clasificacién

Distinguir entre las diferentes causas y formas
clinicas es crucial para el diagnostico preciso y el

manejo terapéutico adecuado de estos trastornos.
Epidemiologia

La insuficiencia suprarrenal y el sindrome de
Cushing son trastornos endocrinos con prevalencia e
incidencia variables segin su etiologia, con
implicaciones significativas en la calidad de vida y
la supervivencia de los pacientes. La epidemiologia
de estos trastornos es relevante para identificar

patrones poblacionales y factores de riesgo.
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Insuficiencia Suprarrenal

1. Insuficiencia Suprarrenal Primaria (Enfermedad
de Addison):

o Prevalencia: 100-140 casos por millon
de personas.

o Incidencia anual: 4-6 casos por millon
de personas.

o Mas comun en mujeres y tipicamente
diagnosticada entre los 30-50 afios.

o Etiologia mas frecuente:
autoinmunidad, responsable de
aproximadamente el 80% de los casos
en paises desarrollados. En regiones
con alta prevalencia de tuberculosis,
esta es una causa importante [7].

2. Insuficiencia Suprarrenal Secundaria y
Terciaria:
o Insuficiencia secundaria: mas

frecuente que la primaria, relacionada
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con el uso crénico de glucocorticoides
y enfermedades hipofisarias.

o Incidencia: 150-280 casos por millon
de personas.

o Asociada a supresion del eje HPA
debido a tratamientos prolongados con
glucocorticoides, lo que la convierte
en la causa mas comin de

insuficiencia suprarrenal [8].
Sindrome de Cushing

1. Sindrome de Cushing Endégeno:

o Incidencia anual: 1-2 casos por millon
de personas.

o La enfermedad de Cushing, causada
por un adenoma hipofisario, representa
el 70% de los casos enddgenos.

o El sindrome de Cushing ectdpico,
causado por tumores neuroendocrinos,

€S menos comun, pero mas agresivo.
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o Los adenomas suprarrenales
productores de cortisol representan el
10-20% de los casos [9].

2. Sindrome de Cushing Exégeno:

o Es la causa mas comun de
hipercortisolismo, debido al uso
prolongado de glucocorticoides.

o Afecta a pacientes tratados por
enfermedades autoinmunes,

inflamatorias o oncologicas.
Factores de Riesgo

1. Insuficiencia Suprarrenal:

o Predisposicion genética en
enfermedades autoinmunes
(poliglandulares).

o Infecciones endémicas como

tuberculosis y micosis sistémicas en
paises en desarrollo.

2. Sindrome de Cushing:
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o Mayor incidencia en mujeres en casos
hipofisarios (relacion 3:1) y en
hombres en casos ectopicos.

o Asociaciones con carcinomas de

pulmoén y tumores neuroendocrinos.
Tendencias Epidemiologicas

e FEl diagnostico de insuficiencia suprarrenal
secundaria ha aumentado debido al wuso
generalizado de glucocorticoides.

e El sindrome de Cushing subclinico esta
siendo reconocido con mayor frecuencia
debido a avances en la deteccion incidental

de tumores suprarrenales.
Fisiopatologia

La fisiopatologia de los trastornos de la glandula
suprarrenal, como la insuficiencia suprarrenal y el
sindrome de Cushing, implica alteraciones en la

produccion de cortisol y, en algunos casos, de otras
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hormonas suprarrenales como la aldosterona. Estas
alteraciones afectan multiples sistemas corporales y
conducen a una variedad de manifestaciones

clinicas.
Insuficiencia Suprarrenal

1. Primaria (Enfermedad de Addison):

o Destruccion de la corteza

suprarrenal:

m Autoinmunidad: El ataque

inmunolégico dirigido a la

corteza suprarrenal conduce a

una deficiencia de

glucocorticoides (cortisol) y
mineralocorticoides
(aldosterona) [10].

m Infecciones como tuberculosis

y micosis sistémicas destruyen

las glandulas suprarrenales en

regiones endémicas.
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o Deficiencia hormonal:

m La pérdida de cortisol provoca
hipoglucemia, hiponatremia y
pérdida de la respuesta al estrés.

m La deficiencia de aldosterona
resulta en hiponatremia,
hipercalemia y deshidratacion,
contribuyendo a la hipotension.

o Hiperpigmentacion:

m Causada por la elevacion de
ACTH que estimula la
melanogénesis debido a la
retroalimentacion negativa.

2. Secundaria y Terciaria:

o La insuficiencia secundaria se debe a
la disminucidén de ACTH,
generalmente por supresion
hipofisaria.

o La insuficiencia terciaria  esta

relacionada con wuna reduccion de
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CRH, usualmente por la suspension
abrupta de glucocorticoides exdgenos.
o La aldosterona generalmente
permanece intacta debido a la
regulacion independiente del sistema

renina-angiotensina [11].
Sindrome de Cushing

1. Causas Dependientes de ACTH:
o Enfermedad de Cushing (Adenoma
hipofisario):
m Hiperproduccion de ACTH
estimula la corteza suprarrenal,
causando hiperplasia bilateral y
exceso de cortisol.
o Sindrome de ACTH ectopico:
m Tumores neuroendocrinos (p.
ej., carcinoma  bronquial)

producen ACTH ectdpica,
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resultando en hipercortisolismo
severo y rapido [12].
2. Causas Independientes de ACTH:

o Adenomas y carcinomas
suprarrenales:
m Producen cortisol

autobnomamente, suprimiendo la
ACTH y provocando atrofia de
la corteza suprarrenal
contralateral.
3. Alteraciones Sistémicas del Cortisol:
o Metabolismo:
m Aumento de la gluconeogénesis
y resistencia a la insulina, lo
que lleva a hiperglucemia y
diabetes mellitus.
o Cardiovascular:
m Hipertension por aumento de la

sensibilidad vascular a

104



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 4

catecolaminas y retenciéon de
sodio.
o Miusculo y Hueso:
m Atrofia muscular y osteoporosis
debido al catabolismo proteico
y la inhibicion de la formacién
Osea.
o Sistema Inmunolégico:
m Supresion de la inmunidad
celular y humoral, aumentando

la susceptibilidad a infecciones.
Importancia Clinica

La insuficiencia suprarrenal se caracteriza por una
respuesta inadecuada al estrés, mientras que el
sindrome de Cushing refleja un estado catabolico y
proinflamatorio debido al exceso de cortisol. La
comprension de estos mecanismos es clave para un

manejo dirigido.
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Manifestaciones Clinicas

Los trastornos de la glandula suprarrenal, como la
insuficiencia suprarrenal y el sindrome de Cushing,
presentan un amplio espectro de manifestaciones
clinicas debido a las alteraciones en la produccion
de cortisol y, en algunos casos, aldosterona. Las
manifestaciones reflejan tanto el impacto hormonal
directo como las complicaciones metabodlicas y

sistémicas.
Insuficiencia Suprarrenal

1. Manifestaciones Comunes:

o Fatiga y debilidad muscular:
Relacionadas con hipoglucemia vy
desequilibrios hidroelectroliticos.

o Pérdida de peso: Causada por

anorexia, nauseas y vomitos.
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o Hipotension ortostatica: Por
hipovolemia secundaria a deficiencia
de aldosterona [13].

2. Hiperpigmentacion:

o Presente en la insuficiencia suprarrenal
primaria debido a la hiperproduccion
de ACTH, que estimula los
melanocitos.

3. Alteraciones Metabolicas:

o Hipoglucemia, hiponatremia,
hipercalemia y acidosis metabdlica,
caracteristicas de la insuficiencia
primaria.

4. Crisis Adrenal:

o Emergencia médica caracterizada por
shock, hiponatremia severa,
hipercalemia, hipoglucemia y

deshidratacion [14].

Sindrome de Cushing
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1. Manifestaciones Sistémicas:

o Obesidad centripeta: Grasa
acumulada en el abdomen, rostro
("cara de luna llena") y regién
supraclavicular.

o Hipertension arterial: Relacionada
con retencion de sodio y agua por el
efecto mineralocorticoide del cortisol.

o Hiperglucemia y Diabetes Mellitus:
Por aumento de la gluconeogénesis y
resistencia a la insulina.

2. Alteraciones Cutaneas y
Musculoesqueléticas:

o Estrias violaceas, fragilidad capilar y
equimosis.

o Miopatia proximal y osteoporosis por
catabolismo proteico y reduccion en la
formacion 6sea [15].

3. Inmunosupresion:
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o Infecciones recurrentes debido a la
inhibicién de la respuesta inflamatoria.

4. Neuropsiquiatricas:
o Depresion, ansiedad, insomnio,
alteraciones de la memoria y, en casos

Severos, psicosis.
Diferencias Clinicas Clave

e La insuficiencia suprarrenal primaria se
distingue por hiperpigmentacion y pérdida de
aldosterona, mientras que la secundaria
carece de estas caracteristicas.

e El sindrome de Cushing se presenta con
hipercortisolismo severo, que afecta la
composicion corporal, el metabolismo y la

funcién inmunologica.
Impacto en la Calidad de Vida

Ambos trastornos afectan significativamente la

funcionalidad diaria y la salud mental de los
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pacientes, subrayando Ila necesidad de un

diagnostico precoz y manejo efectivo.

Diagnostico

El diagnostico de la insuficiencia suprarrenal y el
sindrome de Cushing requiere un enfoque
multidimensional, incluyendo la evaluacion clinica,
analisis bioquimicos y estudios de imagen. Es
crucial diferenciar entre las causas especificas de
cada trastorno para implementar un tratamiento

adecuado.
Insuficiencia Suprarrenal

1. Pruebas de Laboratorio:
o Cortisol sérico basal:
m Niveles bajos (<5 pug/dL) en la
mafiana son indicativos de
insuficiencia suprarrenal [16].

o ACTH sérica:
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m Elevada en la insuficiencia
primaria, mientras que es baja o
inapropiadamente normal en la
secundaria.

o Prueba de estimulacion con ACTH
(Synacthen test):

m Evaluacion estandar: Un
incremento  insuficiente  del
cortisol (<18 pg/dL) tras la
administracion de  ACTH
confirma la  insuficiencia
suprarrenal.

o Electrolitos séricos:

m Hiponatremia e hipercalemia
son caracteristicas de la
insuficiencia primaria.

2. Pruebas Aucxiliares:
o Renina y aldosterona plasmaticas:
m Elevacion de la actividad de

renina plasmatica con niveles
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bajos de aldosterona confirma
la insuficiencia
mineralocorticoide en la
insuficiencia primaria.

3. Estudios de Imagen:

o Tomografia computarizada (TC) de las
glandulas suprarrenales para detectar
destruccion glandular (tuberculosis,
hemorragia).

o Resonancia magnética (RM)
hipofisaria para evaluar causas

secundarias como tumores [17].
Sindrome de Cushing

1. Pruebas de Laboratorio:

© Prueba de supresion con
dexametasona:
m  Administracion de

dexametasona a medianoche;

un cortisol sérico >1.8 pg/dL en
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la mafana sugiere
hipercortisolismo.
o Cortisol libre urinario (CLU):

m Incremento en cortisol libre en
orina de 24 horas (>50 pg/dia)
confirma hipercortisolismo.

o Cortisol salival nocturno:

m Elevado en el sindrome de
Cushing, 1til en deteccion
subclinica [18].

o ACTH sérica:

m Baja en causas independientes
de ACTH (adenomas o
carcinomas suprarrenales).

m Elevada en causas dependientes
de ACTH (enfermedad de
Cushing, ectopico).

2. Estudios de Imagen:

o Resonancia magnética hipofisaria:
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m Identifica microadenomas en la
enfermedad de Cushing.
o Tomografia computarizada (TC)
suprarrenal:
m Detecta adenomas o carcinomas
productores de cortisol.
o Cateterismo de senos petrosos
inferiores:
m Diferencia entre la secrecion
hipofisaria de ACTH y Ia

ectopica.
Diagnostico Diferencial

1. Insuficiencia Suprarrenal:
o Diferenciar entre primaria, secundaria
y terciaria mediante ACTH y pruebas
dindmicas.

2. Sindrome de Cushing:

114



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 4

o Distinguir entre causas dependientes e
independientes de ACTH, y entre

endogeno y exogeno.
Importancia del Diagndstico Precoz

Un diagnostico preciso permite iniciar el tratamiento
oportuno, previniendo complicaciones graves como
crisis adrenales o complicaciones cardiovasculares

del sindrome de Cushing.

Tratamiento de la Insuficiencia Suprarrenal

El manejo de la insuficiencia suprarrenal se centra
en el reemplazo hormonal adecuado para normalizar
los niveles de cortisol y, en casos primarios, de
aldosterona. El objetivo es prevenir crisis adrenales

y mejorar la calidad de vida del paciente.
1. Terapia de Reemplazo Hormonal

1. Glucocorticoides:
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o Hidrocortisona: Farmaco de eleccion
por su similitud con el cortisol natural.

m Dosis: 15-30 mg/dia dividida en
2-3 dosis, con la mayor parte en
la mafiana para imitar el ritmo
circadiano [19].

o Alternativas:

m Prednisona o dexametasona en
casos de menor adherencia a
multiples dosis.

2. Mineralocorticoides (solo en insuficiencia
primaria):
0 Fludrocortisona:

m Dosis: 0.05-0.2 mg/dia para
reemplazar la funciéon de
aldosterona.

m Monitoreo: Niveles de potasio,
sodio y presion arterial para
ajustar la dosis.

3. DHEA (Dehidroepiandrosterona):
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o Opcional en mujeres con fatiga
persistente o disminucion de la libido,
con beneficios modestos en el estado

de animo y energia [20].
2. Manejo de Crisis Adrenal

® Definicion: Emergencia médica caracterizada
por  insuficiencia  suprarrenal  aguda
desencadenada por estrés (infecciones,
trauma, cirugia) o suspension abrupta de
glucocorticoides.

e Tratamiento:

1. Hidrocortisona intravenosa: 100 mg en
bolo inicial seguido de infusion
continua o cada 6 horas.

2. Solucioén salina isotOnica para corregir
la deshidratacion y restaurar el

volumen intravascular.
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3. Tratamiento de la causa
desencadenante (antibidticos  en
infecciones).

4. Monitoreo continuo de -electrolitos,

glucosa y funcién cardiovascular [21].
3. Educacion del Paciente

1. Uso de tarjetas o brazaletes médicos para
informar sobre la insuficiencia suprarrenal.
2. Ajustes de dosis en situaciones de estrés:

o Duplicar o triplicar la dosis diaria de
glucocorticoides en enfermedades
menores.

0 Administracion  intramuscular  de
hidrocortisona en caso de vomitos o
incapacidad para ingerir medicacion

oral.

4. Seguimiento y Monitoreo
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1. Evaluaciéon periodica de niveles de cortisol,
presion arterial, electrolitos y peso.

2. Ajuste de la dosis segln los sintomas clinicos
y factores estresantes.

3. Vigilancia de posibles efectos secundarios del
tratamiento, como osteoporosis o sindrome

metabolico.
Resultados y Pronéstico

Con un manejo adecuado, los pacientes pueden
llevar una vida casi normal. Sin embargo, la
identificacion y el tratamiento oportuno de crisis
adrenales son fundamentales para evitar desenlaces

graves.

Tratamiento del Sindrome de Cushing

El tratamiento del sindrome de Cushing depende de
la etiologia subyacente (dependiente o independiente

de ACTH) y se enfoca en normalizar los niveles de
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cortisol, manejar las complicaciones metabolicas y

tratar los efectos residuales del hipercortisolismo.
1. Tratamiento Quirtrgico

1. Reseccién Transesfenoidal:

o Procedimiento de eleccion para la
enfermedad de Cushing causada por
adenomas hipofisarios productores de
ACTH.

o Tasa de remision: 70-90% en
microadenomas, con seguimiento
riguroso postoperatorio para detectar
recidivas [22].

2. Adrenalectomia:

o Indicada en causas independientes de
ACTH, como adenomas o carcinomas
suprarrenales.

o En casos de sindrome de Cushing

ectopico severo, puede ser necesaria
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una adrenalectomia bilateral para
controlar el hipercortisolismo [23].
3. Radioterapia Hipofisaria:
o Indicada en pacientes con enfermedad
de Cushing no curada quirtirgicamente
0 recurrente.
o Efecto lento, a menudo combinado

con tratamiento médico temporal.
2. Tratamiento Médico

1. Inhibidores de la Sintesis de Cortisol:
o Ketoconazol:
m Bloquea la 11B-hidroxilasa y la
sintesis de cortisol.
m Dosis: 200-400 mg/dia en dosis
divididas [24].
o Metirapona:
m Alternativa para pacientes con
hipercortisolismo moderado.

o Osilodrostat:
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m Nuevo agente aprobado para la
inhibicion de cortisol, con alta
eficacia en hipercortisolismo
Severo.

2. Moduladores del Receptor de
Glucocorticoides:
o Mifepristona:

m Antagonista del receptor de
glucocorticoides, util en
hiperglucemia  asociada a
sindrome de Cushing.

3. Mitotano:
o Utilizado en carcinomas suprarrenales,
con efectos citotoxicos directos en las

células de la corteza suprarrenal.
3. Tratamiento en Pacientes No Aptos para Cirugia

e Terapias combinadas (médica y radioterapia)
en pacientes no candidatos quirargicos

debido a comorbilidades severas.
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4. Manejo de Complicaciones

1. Metabélicas:
o Control de la hiperglucemia con
antidiabéticos.
o Manejo de la dislipidemia con
estatinas.
2. Osteoporosis:
o Uso de bifosfonatos o denosumab para
prevenir fracturas.
3. Cardiovasculares:
o Control estricto de la hipertension con
inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) 0
bloqueadores de  receptores de

angiotensina II (ARA-II).
5. Seguimiento y Pronéstico

e Monitoreo regular de niveles de cortisol,
ACTH vy glucosa tras la cirugia o durante el

tratamiento médico.
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e En pacientes postquirtirgicos, el
hipocortisolismo transitorio puede requerir
terapia de reemplazo temporal con

glucocorticoides [25].
Resultados

e (Con el manejo adecuado, la tasa de remision
es alta en adenomas hipofisarios, pero se
requiere vigilancia a largo plazo debido al

riesgo de recidivas.

Complicaciones y Manejo

Los trastornos de la glandula suprarrenal, como la
insuficiencia suprarrenal y el sindrome de Cushing,
presentan multiples complicaciones que pueden
afectar de forma significativa la calidad de vida y
aumentar la morbimortalidad. Estas complicaciones,
derivadas tanto del trastorno primario como de su
manejo, requieren estrategias especificas de

tratamiento.
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Complicaciones de la Insuficiencia Suprarrenal

1. Crisis Adrenal:

o Emergencia médica caracterizada por
hiponatremia severa, hipercalemia,
hipotension y shock.

o Manejo: Hidrocortisona intravenosa
en dosis altas (100 mg) seguida de
fluidos isotonicos y tratamiento de la
causa  desencadenante (p. ej.,
infeccion) [26].

2. Hipoglucemia:

o Frecuente en insuficiencia suprarrenal
primaria debido a la disminucion de
gluconeogénesis.

o Manejo: Reemplazo adecuado con
glucocorticoides y monitorizacion de
la glucosa.

3. Hipovolemia y Desequilibrio

Hidroelectrolitico:
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o Pérdida de sodio y agua con retencioén
de potasio debido a la deficiencia de
aldosterona.

o Manejo: Reposicion de liquidos y
fludrocortisona ~ en  insuficiencia
primaria.

4. Fatiga Persistente:

o Puede persistir a pesar del reemplazo
hormonal adecuado.

o Manejo: Evaluar la dosis de
glucocorticoides y considerar terapia

con DHEA en mujeres seleccionadas.
Complicaciones del Sindrome de Cushing

1. Metabdélicas:
o Hiperglucemia, resistencia a la
insulina y diabetes mellitus.
o Manejo: Uso de antidiabéticos como
metformina e inhibidores de SGLT2,

junto con control del cortisol [27].
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2. Cardiovasculares:

o Hipertension arterial, aterosclerosis y
mayor riesgo de eventos
cardiovasculares.

o Manejo: Control de la presion arterial
con IECA, ARA-II o bloqueadores de
calcio.

3. Osteoporosis y Fracturas:

o Pérdida 6sea acelerada por el exceso
de cortisol.

o Manejo: Uso de bifosfonatos
(alendronato) o denosumab, junto con
suplementaciéon de calcio y vitamina
D.

4. Inmunosupresion:

o Mayor susceptibilidad a infecciones
graves, incluyendo neumonias 'y
sepsis.

o Manejo: Vigilancia intensiva y

profilaxis en casos seleccionados.
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5. Impacto Neuropsiquiatrico:

o Ansiedad, depresion, alteraciones
cognitivas 'y, €n €asos Severos,
psicosis.

o Manejo: Terapia psicoldgica 'y

farmacologica dirigida.
Efectos Secundarios del Tratamiento

1. Insuficiencia Suprarrenal Secundaria
Postquirdrgica:

o Tras la remision del sindrome de
Cushing, es comun una insuficiencia
transitoria debido a la supresion
prolongada del eje HPA.

o Manejo: Reemplazo temporal con
glucocorticoides y suspension gradual
[28].

2. Hipercalciuria y Nefrocalcinosis:
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o Por el uso excesivo de calcio y
vitamina D en la insuficiencia
suprarrenal.

o Manejo: Reduccion de la dosis y uso

de diuréticos tiazidicos.
Seguimiento a Largo Plazo

e Evaluaciones regulares de cortisol, glucosa,
presion arterial y densidad dsea.

e Monitoreo de sintomas residuales,
complicaciones  metabdlicas y efectos

secundarios del tratamiento.
Pronostico

e (Con un manejo adecuado, los pacientes con
insuficiencia suprarrenal pueden llevar una
vida cercana a la normalidad.

e En el sindrome de Cushing, la remision

mejora significativamente la calidad de vida,
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aunque las secuelas metabdlicas 'y

cardiovasculares pueden persistir.
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Introduccion

Las glandulas paratiroideas desempefan un papel
esencial en la regulacion del metabolismo del calcio, el
fosforo y la vitamina D, manteniendo la homeostasis
mineral en el organismo. Mediante la secrecion de la
hormona paratiroidea (PTH), estas glandulas regulan la
resorcion Osea, la reabsorcion renal de calcio y la sintesis
de calcitriol, asegurando niveles adecuados de calcio
sérico para funciones neuromusculares y esqueléticas
[1]. Sin embargo, las alteraciones en su funcién pueden
desencadenar dos entidades clinicas principales: el
hiperparatiroidismo y el hipoparatiroidismo, que se
caracterizan por desequilibrios opuestos en el

metabolismo mineral.

El hiperparatiroidismo se clasifica en primario,
secundario y terciario, dependiendo de su etiologia y
contexto clinico. Es una causa importante de
hipercalcemia y estd asociado con complicaciones

graves, como osteoporosis, nefrolitiasis y enfermedades
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cardiovasculares [2]. Por otro lado, el
hipoparatiroidismo, caracterizado por  niveles
insuficientes de PTH, produce hipocalcemia, tetania y
calcificaciones ectopicas, afectando significativamente la

calidad de vida de los pacientes [3].

Ambas condiciones son clinicamente relevantes debido a
su alta prevalencia, especialmente en poblaciones
especificas, como mujeres postmenopausicas en el caso
del hiperparatiroidismo primario, o pacientes sometidos
a cirugias de cuello en el caso del hipoparatiroidismo
adquirido [4]. Este documento tiene como objetivo
revisar la fisiologia, diagnostico y manejo integral de
estas enfermedades, con énfasis en los avances recientes

que han transformado el enfoque clinico y terapéutico.

Fisiologia de la Glandula Paratiroidea

Las glandulas paratiroideas son pequefias estructuras
localizadas en el cuello, generalmente en la cara
posterior de la glandula tiroides, que regulan el
metabolismo del calcio, fosforo y vitamina D mediante

la secrecion de la hormona paratiroidea (PTH). La
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accion de la PTH es esencial para mantener la

homeostasis mineral en el organismo.
Regulacion de la Secrecion de PTH

1. Receptor Sensible al Calcio (CaSR):

o Localizado en las células principales de
las glandulas paratiroideas, detecta los
niveles de calcio extracelular.

o Cuando el calcio sérico disminuye, el
CaSR reduce su actividad, lo que estimula
la liberacion de PTH. En contraste,
niveles elevados de calcio inhiben su
secrecion por retroalimentacion negativa
[5].

2. Interaccion con la Vitamina D:

o El calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D)
regula negativamente la secreciéon de PTH
al inhibir la proliferacion de células
principales y la sintesis de PTH,
contribuyendo al equilibrio del calcio

sérico [6].
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Acciones de la PTH
1. Hueso:
o Estimula la resorcién Osea al activar los

osteoclastos  mediante el  sistema
RANK/RANKL, liberando calcio y
fosforo al torrente sanguineo.

Promueve el remodelado 0seo,
equilibrando la formacion y resorcion en

condiciones fisiologicas [7].

Aumenta la reabsorcion de calcio en los
tubulos distales y reduce la reabsorcion de
fosforo en los tibulos proximales, lo que
disminuye la fosfatemia.

Estimula la actividad de la 1o-hidroxilasa,
facilitando la conversion de vitamina D

en su forma activa (calcitriol) [8].

3. Intestino:

o

Indirectamente, mediante el calcitriol,

aumenta la absorcidon intestinal de calcio

y fosforo [9].
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Mecanismo de Retroalimentacion

El equilibrio homeostatico del calcio sérico depende de

un delicado mecanismo de retroalimentacion:

e (Cuando los niveles de calcio sérico disminuyen,
se incrementa la secrecion de PTH para restaurar
la normocalcemia.

e En presencia de hipercalcemia, la secrecion de
PTH se inhibe, reduciendo la resorcion osea y la

reabsorcion renal de calcio.
Importancia Clinica

Las alteraciones en este sistema, ya sea por exceso de
PTH (hiperparatiroidismo) o por su deficiencia
(hipoparatiroidismo),  resultan en  desequilibrios
significativos en el metabolismo 6seo y mineral, lo que
conduce a manifestaciones clinicas caracteristicas y

complicaciones metabolicas.

Definicion y Clasificacion

140



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 4

Las enfermedades de la glandula paratiroidea, como el
hiperparatiroidismo 'y el hipoparatiroidismo, son
trastornos que alteran el equilibrio del metabolismo del
calcio y fosforo debido a una disfuncion en la secrecion
de hormona paratiroidea (PTH). Su clasificacion se basa

en la etiologia y las caracteristicas clinicas.
Hiperparatiroidismo

El hiperparatiroidismo se caracteriza por niveles
elevados de PTH que conducen a hipercalcemia y

alteraciones metabodlicas.

1. Clasificacién:
o Primario:

m Resulta de la secrecion autdbnoma
de PTH por una glandula
paratiroidea hiperfuncionante,
generalmente  debido a un
adenoma  (85%), hiperplasia
(10-15%) o carcinoma (<1%)
[10].

o Secundario:
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m Respuesta adaptativa a
hipocalcemia crénica causada por
deficiencia de vitamina D,
insuficiencia renal crénica o
malabsorcion intestinal.

o Terciario:

m Se desarrolla en pacientes con
hiperparatiroidismo  secundario
prolongado, que lleva a una
secrecion autébnoma de PTH, a
menudo tras un trasplante renal
[11].

2. Subtipos Clinicos:
o Hiperparatiroidismo normocalcémico:
Se presenta con niveles normales de
calcio sérico pero elevacion persistente de

PTH.
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Hipoparatiroidismo

El hipoparatiroidismo se caracteriza por niveles
inadecuados de PTH, resultando en hipocalcemia y

fosfatemia elevada.

1. Clasificacién:
o Congénito:

m Asociado a defectos genéticos
como el sindrome de DiGeorge o
mutaciones en el receptor sensible
al calcio (CaSR) [12].

o Adquirido:

m La causa mds comun es el dafio
quirirgico o reseccion de las
glandulas paratiroides durante la
cirugia de cuello (p. ej.,
tiroidectomia).

o  Funcional:

m Relacionado con hipomagnesemia

severa, que inhibe la secrecion de

PTH o su accion [13].
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2. Duracion:
o Agudo: Ocurre inmediatamente tras una
cirugia o en crisis metabdlicas.
o Cronico: Persistente por mas de 6 meses

tras el evento inicial.

Comparacion entre Hiperparatiroidismo e

Hipoparatiroidismo

e El hiperparatiroidismo causa hipercalcemia y
complicaciones como nefrolitiasis y osteoporosis.
e FEl hipoparatiroidismo provoca hipocalcemia con
sintomas neuromusculares, como tetania y

€spasmos musculares.

Una clasificacion adecuada permite un enfoque
diagnostico y terapéutico personalizado, optimizando el

manejo y los resultados clinicos.

Epidemiologia

Las enfermedades de la glandula paratiroidea, como el
hiperparatiroidismo y el hipoparatiroidismo, presentan

una prevalencia variable segin el contexto clinico, los
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factores de riesgo asociados y las caracteristicas

poblacionales.

Hiperparatiroidismo

1. Primario:

o

Es la causa mas comun de hipercalcemia
en poblacién ambulatoria.

La prevalencia estimada es de 1-7 casos
por cada 1,000 personas, siendo mas
frecuente en mujeres postmenopausicas
(relacion 3:1 con los hombres) y en
edades mayores de 50 afios [14].

La mayoria de los casos son
asintomadticos en paises desarrollados,
debido al diagnostico incidental por

analisis bioquimicos rutinarios [15].

2. Secundario:

O

Se asocia principalmente con
insuficiencia  renal cronica  (IRC),
afectando a mas del 50% de los pacientes

en dialisis.
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o También es frecuente en personas con
deficiencia de vitamina D  por
malabsorcion intestinal o exposicion
insuficiente a la luz solar [16].

3. Terciario:

o Afecta a pacientes con
hiperparatiroidismo secundario
prolongado que han recibido trasplante
renal. La prevalencia se estima en un

15-20% de estos pacientes [17].
Hipoparatiroidismo

1. Adquirido:

o Es la causa mas comun de hipocalcemia
crénica en adultos, generalmente tras
cirugias tiroideas o de cuello.

o Se estima que el hipoparatiroidismo
ocurre en un 1-3% de las tiroidectomias
totales, siendo mas frecuente en mujeres
debido a la mayor incidencia de cirugias

tiroideas en esta poblacion [18].
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Congénito:

o Raro, con una incidencia estimada de 1
por cada 100,000 nacidos vivos. Estd
asociado a condiciones genéticas, como el
sindrome de DiGeorge o mutaciones en el
receptor sensible al calcio (CaSR) [19].

Hipoparatiroidismo Funcional:

o Ocurre con mayor frecuencia en pacientes
con hipomagnesemia severa,
particularmente ~ en  personas  con
desnutricibon o en uso crénico de

diuréticos [20].

Distribucion Geografica y Factores de Riesgo

El hiperparatiroidismo  primario es mas
prevalente en paises desarrollados debido a la
deteccion incidental por pruebas de laboratorio.

La deficiencia de vitamina D, comun en regiones
con menor exposicion solar, aumenta el riesgo de

hiperparatiroidismo secundario.
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e En paises con acceso limitado a cirugia de cuello,
las  complicaciones de hipoparatiroidismo
postquirurgico suelen estar subdiagnosticadas

[21].
Tendencias Epidemiologicas

e La incidencia de hiperparatiroidismo primario ha
aumentado en las ultimas décadas debido a la
disponibilidad de mediciones automatizadas de
calcio sérico.

e El hipoparatiroidismo se mantiene raro, pero su
manejo sigue siendo un desafio en el contexto

postquirargico.

Fisiopatologia

Las enfermedades de la glandula paratiroidea, como el
hiperparatiroidismo y el hipoparatiroidismo, afectan la
homeostasis del calcio, fosforo y vitamina D, resultando
en alteraciones metabolicas y estructurales significativas.
Estas condiciones implican mecanismos moleculares y

hormonales especificos.
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Hiperparatiroidismo

El hiperparatiroidismo se caracteriza por un exceso de

hormona paratiroidea (PTH), lo que lleva a

hipercalcemia y disrupcion del metabolismo Oseo y

mineral.

1. Hiperparatiroidismo Primario:

o

Etiologia: Adenomas (85%), hiperplasia
(10-15%) o carcinoma (<1%) de las
glandulas paratiroideas.

Mecanismo:

m  Aumento autonomo de la

secrecion de PTH, independiente
de los niveles de calcio.
Activacion  sostenida de los
osteoclastos mediante el sistema
RANK/RANKL, lo que resulta en
resorcion Osea excesiva [22].
Incremento de la reabsorcion renal

de calcio y disminuciéon de la
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excrecion de fosforo, causando
hipercalcemia e hipofosfatemia.
o Impacto Oseo y Sistémico:

m Osteoporosis cortical, nefrolitiasis,
calcificaciones ectopicas y
disfuncion cardiovascular [23].

2. Hiperparatiroidismo Secundario y Terciario:
o Secundario:

m Se desarrolla como respuesta a
hipocalcemia crdnica, comuin en
insuficiencia renal cronica (IRC).

m La deficiencia de vitamina D y el
fosforo elevado estimulan la
produccion sostenida de PTH
[24].

o Terciario:

m  Hiperfuncion autonoma
irreversible de las glandulas
paratiroideas después de un
hiperparatiroidismo  secundario

prolongado.
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Hipoparatiroidismo

El hipoparatiroidismo es causado por niveles
insuficientes de PTH, lo que lleva a hipocalcemia y

fosfatemia elevada.

1. Hipoparatiroidismo Adquirido:
o Etiologia:

m Dafo o reseccion quirargica de las
glandulas paratiroideas
(tiroidectomia, paratiroidectomia).

0  Mecanismo:

m Disminucién de la reabsorcion
renal de calcio y de la actividad
osteoclastica, lo que reduce los
niveles de calcio sérico.

m Aumento de la reabsorcion renal
de  fosfato, resultando  en
hiperfosfatemia [25].

2. Hipoparatiroidismo Congénito o Funcional:

o Congénito:
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m Deficiencias  genéticas, como
mutaciones en el receptor sensible
al calcio (CaSR).

o Funcional:

m Hipomagnesemia severa, que

inhibe la secrecion de PTH o su

accion periférica [26].
Impacto Fisiologico

1. Metabolismo Oseo:

o En hiperparatiroidismo, la activacion
osteoclastica excesiva lleva a osteoporosis
cortical y riesgo de fracturas.

o En hipoparatiroidismo, la reducciéon de la
remodelacion dsea causa calcificaciones
ectopicas, incluyendo nefrocalcinosis.

2. Homeostasis del Calcio:

o El hiperparatiroidismo aumenta el calcio

sérico, mientras que el hipoparatiroidismo

causa  hipocalcemia  severa, con
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manifestaciones como tetania y espasmos
musculares.
3. Alteraciones Sistémicas:

o El hiperparatiroidismo crénico puede
contribuir a disfuncion cardiovascular y
calcificaciones arteriales.

o El hipoparatiroidismo crénico puede
llevar a alteraciones neurologicas y

cognitivas.
Manifestaciones Clinicas

Las enfermedades de la glandula paratiroidea, como el
hiperparatiroidismo y el hipoparatiroidismo, presentan
manifestaciones clinicas distintivas que reflejan
alteraciones en la homeostasis del calcio, fosforo y
metabolismo 6seo. Estas manifestaciones pueden ser
asintomaticas en etapas tempranas O severas en casos

avanzados o no tratados.
Hiperparatiroidismo

1. Hiperparatiroidismo Primario:
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o Asintomatico: Hasta el 80% de los casos
detectados en paises desarrollados son
asintomaticos y diagnosticados mediante
analisis de laboratorio [27].

o Sistema Musculoesquelético:

m Osteoporosis, especialmente en
huesos corticales (radio distal,
cadera).

m Dolor o6seo generalizado 'y
debilidad muscular proximal.

o Sistema Renal:

m Nefrolitiasis (calculos renales de
calcio).

m Poliuria y  polidipsia  por
hipercalcemia.

o Sistema Cardiovascular:

m Hipertension, calcificaciones
vasculares y aumento del riesgo
cardiovascular.

o Sistema Neurologico:

m Fatiga, depresion, alteraciones

cognitivas y, €n casos Severos,
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crisis hipercalcémica con
confusion y coma [28].
2. Hiperparatiroidismo Secundario y Terciario:
o Renal:
m Calcificacion  metastdsica  en
tejidos blandos.
m Enfermedad o6sea adindmica en
insuficiencia renal cronica.
o Oseo:
m Dolor 6seo severo y deformidades

en hiperparatiroidismo terciario.
Hipoparatiroidismo

1. Sistema Neuromuscular:
o Tetania, con espasmos musculares
dolorosos, parestesias y calambres.
o Signos clinicos caracteristicos:
m Signo de Chvostek (contraccion

facial al percutir el nervio facial).
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m Signo de Trousseau (espasmo
carpopedal al inflar un manguito
de presion arterial) [29].
2. Sistema Nervioso Central:

o Ansiedad, irritabilidad, depresion,
convulsiones y alteraciones cognitivas en
casos cronicos.

o Calcificaciones intracraneales,
especialmente en los ganglios basales,
que pueden causar sintomas
extrapiramidales.

3. Sistema Cardiovascular:

o Prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma, arritmias y riesgo de
insuficiencia cardiaca.

4. Sistema Renal y Metabdlico:

o Nefrocalcinosis y litiasis renal debido a
hipercalciuria ~ en  pacientes  con
hipoparatiroidismo tratado
inadecuadamente.

5. Sistema Tegumentario:
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o Piel seca, ufias quebradizas y cabello

aspero.
Impacto en la Calidad de Vida

e Hiperparatiroidismo: Las  complicaciones
musculoesqueléticas y renales pueden llevar a
discapacidad significativa en etapas avanzadas.

e Hipoparatiroidismo: Las  manifestaciones
neuromusculares y cognitivas afectan la
funcionalidad diaria y la calidad de vida de los

pacientes.

La identificacion precoz de las manifestaciones clinicas
es esencial para el diagnostico oportuno y la intervencion

terapéutica, minimizando complicaciones a largo plazo.

Diagnostico

El diagnostico de las enfermedades de la glandula
paratiroidea, como el hiperparatiroidismo y el
hipoparatiroidismo, se basa en la evaluacion clinica,
analisis bioquimicos y estudios de imagen. La

identificaciéon temprana es esencial para implementar

157



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 4

estrategias  terapéuticas  efectivas y  prevenir

complicaciones.
Hiperparatiroidismo

1. Pruebas de Laboratorio:
o Calcio sérico:
m Elevado en el hiperparatiroidismo
primario (hipercalcemia).
m Normal o  bajo en el
hiperparatiroidismo secundario.
o PTH (hormona paratiroidea):
m Alta en todos los tipos de
hiperparatiroidismo.
m Ayuda a diferenciar entre
hiperparatiroidismo primario
(PTH inapropiadamente elevada
con hipercalcemia) y secundario
(PTH elevada en respuesta a
hipocalcemia o hiperfosfatemia)
[30].

o Fosforo sérico:
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m Bajo en el hiperparatiroidismo
primario debido a su excrecion
renal aumentada.

m Elevado en el hiperparatiroidismo
secundario por insuficiencia renal.

o 25-hidroxivitamina D:
m Suele estar baja en el
hiperparatiroidismo secundario.
2. Estudios de Imagen:
o Gammagrafia paratiroidea con
sestamibi:

m Detecta adenomas o hiperplasia
glandular en el
hiperparatiroidismo primario.

o Ultrasonografia de cuello:

m Complementa la gammagrafia
para localizar las glandulas
afectadas.

o Densitometria ésea (DEXA):

m Evalta el impacto del

hiperparatiroidismo en la densidad

mineral Osea, principalmente en
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sitios corticales como el radio

distal [31].
Hipoparatiroidismo

1. Pruebas de Laboratorio:
o Calcio sérico:
m Bajo en el hipoparatiroidismo.
o PTH:

m I[napropiadamente baja 0
indetectable en el
hipoparatiroidismo primario.

o Fosforo sérico:

m Elevado debido a la disminucion

de su excrecion renal.
o Magnesio sérico:

m Es fundamental medirlo, ya que la
hipomagnesemia puede causar un
hipoparatiroidismo funcional [32].

2. Estudios de Imagen:
o Radiografias o TC:
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m Calcificaciones en tejidos blandos,
incluyendo calcificaciones
intracraneales (ganglios basales).

o Ultrasonografia renal:

m Evalta nefrocalcinosis secundaria

al manejo inadecuado  del

hipoparatiroidismo.
Diagndstico Diferencial

1. Hiperparatiroidismo:

o Diferenciar entre hiperparatiroidismo
primario y malignidades asociadas con
hipercalcemia.

o En el secundario, evaluar causas como
insuficiencia renal o deficiencia de
vitamina D.

2. Hipoparatiroidismo:

o Excluir pseudohipoparatiroidismo

(resistencia a la PTH con niveles elevados

de PTH).

Indicaciones de Evaluacion
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e Hiperparatiroidismo sospechado por
hipercalcemia persistente.

e Hipoparatiroidismo en pacientes con
hipocalcemia cronica o antecedentes de cirugia

de cuello.

Tratamiento del Hiperparatiroidismo

El tratamiento del hiperparatiroidismo depende de su
tipo (primario, secundario o terciario), severidad, y la
presencia de sintomas o complicaciones. El objetivo es
normalizar los niveles de calcio y PTH, preservar la

densidad dsea y prevenir complicaciones sistémicas.
1. Hiperparatiroidismo Primario

1. Paratiroidectomia:

o Es el tratamiento de eleccion para
pacientes sintomaticos 0 con
complicaciones, como hipercalcemia
severa, osteoporosis, o nefrolitiasis

recurrente.
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o Indicaciones quirurgicas segin guias
clinicas:

m Calcio sérico >1 mg/dL por
encima del limite superior normal.

m Osteoporosis diagnosticada por
DEXA (T-score < -2.5).

m Fracturas vertebrales por
fragilidad.

m Disfuncion renal (TFG <60
mL/min o hipercalciuria >400
mg/dia) [33].

o En hiperparatiroidismo primario
normocalcémico, la cirugia estd indicada
en pacientes con complicaciones.

2. Tratamiento Médico:

o En pacientes no candidatos a cirugia o
asintomaticos, se utilizan:

m Calcimiméticos (cinacalcet):
Reducen la secrecion de PTH al
activar el receptor sensible al

calcio (CaSR).
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m Bifosfonatos: Alendronato vy
zoledronato para prevenir la
pérdida oOsea.

m Vitamina D: Para optimizar la
densidad 6sea y evitar deficiencias

[34].
2. Hiperparatiroidismo Secundario

1. Control de la Enfermedad Renal Subyacente:

o Optimizacion de la didlisis y manejo de
hiperfosfatemia con quelantes de fosforo.

o Restriccion dietética de fosforo en
pacientes con insuficiencia renal cronica
(IRC).

2. Tratamiento Farmacolégico:

o Calcimiméticos (cinacalcet): Reducen
los niveles de PTH, calcio y fosforo en
pacientes con IRC.

o Vitamina D activa (calcitriol o
paricalcitol): Suprime la secrecion de

PTH.
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0 Quelantes de fosforo: Sevelamer o
carbonato de calcio para controlar la

hiperfosfatemia [35].
3. Hiperparatiroidismo Terciario

1. Paratiroidectomia Subtotal o Total:

o Indicada cuando las gldndulas se vuelven
auténomas y refractarias al manejo
médico.

o Reduce significativamente los niveles de
PTH y mejora las complicaciones 6seas y
cardiovasculares [36].

2. Manejo Médico Prequirurgico:
o Optimizacién de calcio y fosforo sérico

antes de la cirugia.
Seguimiento y Monitoreo

e Medicion periodica de calcio, fosforo y PTH para
evaluar la eficacia del tratamiento.
e Densitometria 6sea cada 1-2 afios en pacientes

tratados conservadoramente o postquirurgicos.
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e Monitoreo renal para detectar nefrolitiasis o dafio

progresivo.

El tratamiento adecuado del hiperparatiroidismo mejora
significativamente la calidad de vida de los pacientes,
previene complicaciones severas y reduce la mortalidad

relacionada.

Tratamiento del Hipoparatiroidismo

El manejo del hipoparatiroidismo se centra en
normalizar los niveles de calcio y fosforo séricos,
prevenir complicaciones como hipercalciuria y
calcificaciones ectdpicas, y mejorar la calidad de vida
del paciente. El tratamiento incluye terapia de reemplazo
y modificaciones en el estilo de vida, con un enfoque

mas avanzado en casos cronicos.
1. Terapia de Reemplazo

1. Calcio y Vitamina D:
o Calcio oral: Se administran 1-2 g/dia en
dosis divididas, ajustando segun niveles

séricos de calcio [37].
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o Vitamina D activa (calcitriol o
alfacalcidol): Dosis inicial de 0.25-2
ug/dia para mejorar la absorcion de calcio
intestinal. Es crucial debido a la
incapacidad del paciente para convertir
vitamina D en su forma activa.

2. Magnesio:

o En pacientes con hipomagnesemia, se
administran suplementos de magnesio
oral (200-400 mg/dia) para optimizar la
funcion de la PTH [38].

2. Terapia Hormonal

1. PTH Recombinante:
o Terapia con PTH 1-84 o PTH 1-34
(teriparatida):
m Indicado en casos cronicos
refractarios al tratamiento
convencional o cuando @ se

presentan complicaciones como
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hipercalciuria y nefrocalcinosis
[39].

m  Administracion subcutanea diaria.
Mejora el metabolismo 06seo y
reduce la dosis requerida de calcio

y vitamina D.
3. Manejo de Complicaciones

1. Hipercalciuria y Nefrocalcinosis:
o La administraciéon excesiva de calcio y
vitamina D puede llevar a hipercalciuria.
Se monitorea mediante analisis de orina
de 24 horas.
o Reduccion de la dosis de calcio o uso de
diuréticos tiazidicos para prevenir dafio
renal [40].
2. Calcificaciones Ectopicas:
o Las calcificaciones intracraneales o en
tejidos blandos se manejan controlando
estrictamente los niveles de calcio y

fosforo séricos.
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4. Estrategias de Seguimiento

e Medicion regular de calcio, fosforo y magnesio
séricos.

e Monitoreo de excrecion urinaria de calcio para
evitar hipercalciuria.

e Pruebas de imagen para evaluar nefrocalcinosis y

calcificaciones en tejidos blandos.
5. Consideraciones Especiales

e C(irisis Hipocalcémica:

o En hipocalcemia severa con tetania, se
administra  gluconato de calcio
intravenoso (10 mL de soluciéon al 10%
en infusion lenta) seguido de calcio oral y
vitamina D.

e Manejo en el Embarazo:

o Ajustar las dosis de calcio y vitamina D

segun las necesidades fetales y el

monitoreo riguroso del calcio sérico [41].

Impacto del Tratamiento
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Con una terapia adecuada, los pacientes con
hipoparatiroidismo pueden alcanzar niveles casi
normales de calcio, prevenir complicaciones graves y

mejorar significativamente su calidad de vida.

Complicaciones y Manejo

Las enfermedades de la glandula paratiroidea, como el
hiperparatiroidismo y el hipoparatiroidismo, pueden
llevar a complicaciones significativas si no se
diagnostican o manejan adecuadamente. Estas
complicaciones afectan multiples sistemas y son
responsables de la morbilidad asociada a estas

condiciones.
Complicaciones del Hiperparatiroidismo

1. Oseas:

o Osteoporosis: En el hiperparatiroidismo
primario, la resorcidbn Osea excesiva
disminuye la densidad mineral Osea,
particularmente en huesos corticales

como el radio distal [42].
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o Fracturas: Las fracturas vertebrales y no
vertebrales son comunes en casos
avanzados.

o Osteitis fibrosa quistica: Manifestacion
severa, con formacion de quistes y areas
de fibrosis Osea.

2. Renales:

o Nefrolitiasis: Comun en el
hiperparatiroidismo primario debido a la
hipercalciuria.

o Nefrocalcinosis: Deposito de calcio en el
parénquima renal, lo que puede llevar a
insuficiencia renal [43].

3. Cardiovasculares:

o Hipertension, calcificacion vascular y
disfuncion cardiaca son mas prevalentes
en el hiperparatiroidismo crénico.

4. Crisis Hipercalcémica:

o Emergencia médica con hipercalcemia

severa  (>14  mg/dL), confusion,

deshidratacion, y falla multiorganica.
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o Manejo: Hidratacion intravenosa
agresiva, bifosfonatos, calcitonina y, en

casos refractarios, dialisis [44].
Complicaciones del Hipoparatiroidismo

1. Neurologicas:
o Tetania croénica: Espasmos musculares
persistentes por hipocalcemia.
o Calcificaciones intracraneales:
Frecuentes en ganglios basales, lo que
puede provocar movimientos anormales y
alteraciones cognitivas.
2. Renales:
o Hipercalciuria: Por manejo inadecuado
con calcio y vitamina D, puede llevar a
nefrocalcinosis e insuficiencia renal.
3. Cardiacas:
o Prolongacion del intervalo QT, arritmias y
riesgo de paro cardiaco por hipocalcemia
severa [45].

4. Metabdlicas:
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o Hiperfosfatemia cronica, que contribuye a

calcificaciones en tejidos blandos.
Estrategias de Manejo de Complicaciones

1. Oseas:

o En hiperparatiroidismo, uso de
bifosfonatos o denosumab para reducir la
resorcion osea.

o Monitoreo regular de la densidad mineral
6sea (DEXA) para evaluar la progresion
de la pérdida oOsea.

2. Renales:

o En nefrolitiasis, se recomienda mantener
la hidratacion y ajustar la terapia de
calcio/vitamina D en el
hipoparatiroidismo.

o En nefrocalcinosis, diuréticos tiazidicos
pueden ser utiles para reducir la excrecion
urinaria de calcio.

3. Cardiovasculares:
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o Tratamiento de la hipertension y
calcificaciones vasculares en
hiperparatiroidismo con manejo médico y
quirargico segun el caso.

4. Crisis Metabolicas:

o En crisis hipercalcémicas, se requiere
hospitalizacion inmediata con manejo
agresivo.

o En hipocalcemia severa, administracion
intravenosa de gluconato de calcio para

corregir niveles rapidamente.
Seguimiento

e Evaluaciones regulares de calcio, fosforo y
funcioén renal.
e Vigilancia radiologica  para identificar

calcificaciones ectopicas y complicaciones Oseas.
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Introduccion

La glandula tiroides, una de las principales glandulas
endocrinas del cuerpo humano, desempefia un papel
crucial en la regulacion del metabolismo, el crecimiento
y el desarrollo a través de la produccion de las hormonas
tiroideas triyodotironina (T3) y tiroxina (T4). Estas
hormonas afectan practicamente todos los Organos y
tejidos, influyendo en la tasa metabdlica basal, el gasto
energético, y la funcién cardiaca y neuroldgica [1].

Los trastornos de la glandula tiroides son altamente
prevalentes en la practica clinica y pueden presentarse
como hipotiroidismo, caracterizado por una disminucion
en la funcidn tiroidea, o hipertiroidismo, definido como
una sobreproducciéon de hormonas tiroideas. El
hipotiroidismo es méas comun y frecuentemente esta
asociado a enfermedades autoinmunes, como la tiroiditis
de Hashimoto, o a deficiencia de yodo, mientras que el
hipertiroidismo suele ser consecuencia de la enfermedad
de Graves o de un bocio multinodular téxico [2].

Ambos trastornos tienen implicaciones clinicas
significativas, que varian desde sintomas leves hasta
complicaciones graves, como crisis mixedematosa o
tirotoxicosis. Dada su naturaleza multifacética, el
diagndstico y manejo de estas condiciones requieren una
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comprension profunda de la fisiologia tiroidea, asi como
un enfoque integral que combine tratamientos
farmacologicos, quirrgicos y de soporte [3].

Este documento tiene como objetivo revisar las
caracteristicas clinicas, las estrategias diagnoésticas y los
avances terapéuticos en el manejo del hipotiroidismo y el
hipertiroidismo, destacando su impacto en la calidad de
vida de los pacientes y la importancia de un diagndstico
precoz para prevenir complicaciones a largo plazo.

Fisiologia de la Glandula Tiroides

La glandula tiroides es una estructura endocrina
fundamental localizada en el cuello, que produce
hormonas esenciales para el metabolismo, el crecimiento
y el desarrollo. Su funcién depende de una interaccion
compleja entre la regulacion del eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroides y los mecanismos locales
de sintesis y liberacion de hormonas tiroideas.

1. Anatomia y Estructura

e La tiroides estd compuesta por dos lobulos
conectados por un istmo, con una rica
vascularizacion a través de las arterias tiroideas
superior e inferior.

e Los foliculos tiroideos, formados por células
foliculares, son la unidad funcional de Ila
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glandula. Almacenan la tiroglobulina, precursora
de las hormonas tiroideas, en el coloide folicular

[4].
2. Produccion de Hormonas Tiroideas

1. T3 (Triyodotironina) y T4 (Tiroxina):

o Se sintetizan mediante la incorporacion
de yodo a la tiroglobulina en un proceso
mediado por la enzima tiroperoxidasa
(TPO).

o El 80-90% de la produccion es T4, que se
convierte en T3, la forma activa, en los
tejidos periféricos mediante desyodinasas.

2. Regulacion por el Eje
Hipotalamo-Hipofisis-Tiroides:

o El hipotalamo secreta hormona liberadora
de tirotropina (TRH), que estimula la
secrecion de hormona estimulante de la
tiroides (TSH) por la hip6fisis anterior.

o La TSH regula la captacion de yodo, la
sintesis de tiroglobulina y la liberacion de
T3y T4.

o Mecanismo de retroalimentacion
negativa: Altos niveles de T3 y T4
inhiben la liberacion de TRH y TSH [5].

3. Funciones de las Hormonas Tiroideas
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1. Metabélicas:

o Incrementan el consumo de oxigeno y la
produccion de calor.

o Estimulan la gluconeogénesis, la lip6lisis
y el metabolismo proteico.

2. Cardiovasculares:

o Aumentan la frecuencia y contractilidad
cardiaca al incrementar la sensibilidad a
catecolaminas.

3. Neurologicas:

o Son esenciales para el desarrollo cerebral
y la mielinizacion durante la infancia.

o En adultos, regulan el estado de animo, la
memoria y la concentracion.

4. Musculoesqueléticas:

o Influyen en la maduracién ésea, la fuerza

muscular y la densidad mineral osea.

4. Homeostasis del Yodo

e El yodo es esencial para la sintesis hormonal y se
obtiene de la dieta. Su deficiencia puede llevar a
hipotiroidismo y bocio, mientras que el exceso
puede inhibir la funcion tiroidea mediante el
efecto de Wolff-Chaikoff [6].

Importancia Clinica
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La alteracion de esta fisiologia lleva al desarrollo de
trastornos como el hipotiroidismo (déficit hormonal) y el
hipertiroidismo (exceso hormonal), afectando multiples
sistemas del cuerpo. Una comprension detallada de estos
procesos es esencial para diagnosticar y tratar las
disfunciones tiroideas de manera efectiva.

Definicion y Clasificacion

Los trastornos de la glandula tiroides, como el
hipotiroidismo y el hipertiroidismo, se caracterizan por
alteraciones en la funcion tiroidea que impactan
significativamente el metabolismo y la homeostasis
sistémica. La clasificacion de estas condiciones se basa
en su etiologia, gravedad y presentacion clinica.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es un trastorno caracterizado por la
produccion insuficiente de hormonas tiroideas (T3 y T4),
lo que resulta en una disminucién de la actividad
metabolica.

1. Clasificacion:
o Primario:

m Disfuncion de la glandula tiroides,
que representa la causa mas
comun.

m Ejemplos:
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m Tiroiditis de Hashimoto
(autoinmune).
Deficiencia de yodo.
m Tiroidectomia o ablacion
con radioyodo.
o Secundario:

m Deficiencia de TSH  por
disfuncion hipofisaria, como en
adenomas o hipopituitarismo.

o Terciario:

m Disminuciéon de TRH por dano

hipotalamico.
2. Presentacion Clinica:
© Subclinico:

m TSH elevada con niveles normales
de T4 libre, generalmente
asintomatico.

o Clinico:

m TSH elevada con T4 libre
disminuida, asociado a sintomas
clasicos como fatiga, aumento de
peso y piel seca [7].

Hipertiroidismo

El hipertiroidismo es un estado de hiperfuncion tiroidea
que resulta en un exceso de hormonas tiroideas, con
incremento de la actividad metabolica y simpatica.

185



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 4

1. Clasificacion:
o Primario:
m Problema intrinseco de la glandula
tiroides.
m Ejemplos:
m Enfermedad de Graves
(autoinmune).
m Bocio multinodular téxico.
m Adenoma toxico (nddulo
autébnomo).
o Secundario:
m Exceso de TSH debido a un
adenoma hipofisario productor de
TSH.
o Tirotoxicosis Facticia:
m Causada por ingesta excesiva de
hormonas tiroideas.
2. Presentacion Clinica:
o Subclinico:
m TSH suprimida con T4 libre
normal, asociado a sintomas leves
0 ausentes.
o Clinico:
m TSH suprimida con T4 libre
elevada, acompanado de pérdida
de peso, taquicardia y ansiedad

[8].
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Diferencias Clave entre  Hipotiroidismo e
Hipertiroidismo

e El hipotiroidismo se asocia con bradicardia,
intolerancia al frio y aumento de peso, mientras
que el hipertiroidismo provoca taquicardia,
intolerancia al calor y pérdida de peso.

e La ectiologia autoinmune (Hashimoto y Graves)
es comin en ambos trastornos, pero sus
mecanismos  subyacentes  son  opuestos:
destruccion glandular frente a estimulacion por
anticuerpos.

Importancia Clinica

La clasificacion precisa de estos trastornos es esencial
para el diagnostico adecuado y la implementacion de un
tratamiento dirigido, minimizando las complicaciones a
largo plazo.

Epidemiologia

Los trastornos tiroideos, como el hipotiroidismo y el
hipertiroidismo, son de las disfunciones endocrinas mas
prevalentes a nivel global, con variaciones importantes
en su incidencia y prevalencia segin la region
geografica, el estado nutricional y factores demograficos.

Hipotiroidismo
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1. Prevalencia:

o Afecta aproximadamente al 5% de la
poblacion general, con un 10-15%
adicional que presenta hipotiroidismo
subclinico.

o Es mas comin en mujeres, con una
proporcion de 4:1 respecto a los hombres.
La prevalencia aumenta con la edad,
afectando al 20% de las mujeres mayores
de 60 afios [9].

2. Etiologia Geografica:

o En regiones con deficiencia de yodo, esta
es la causa principal, asociada a bocio
endémico.

o En dareas con suficiente yodo, la tiroiditis
de Hashimoto es la principal causa, con
una incidencia mayor en paises
desarrollados [10].

3. Factores de Riesgo:

o Predisposicion  genética  (HLA-DR3,
HLA-DRS5 en Hashimoto).

o Edad avanzada, sexo femenino 'y
antecedentes de enfermedades
autoinmunes.

Hipertiroidismo

1. Prevalencia:
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o La enfermedad de Graves es la causa mas
comun de hipertiroidismo, representando
el 60-80% de los casos.

o Afecta al 0.5-2% de la poblacion, siendo
mas frecuente en mujeres (5:1) y con un
pico de incidencia entre los 20-40 afios
[11].

2. Etiologia Geografica:

o En areas con deficiencia de yodo, el bocio
multinodular téxico es una causa mas
frecuente.

o En paises con yodo suficiente, Ia
enfermedad de Graves predomina.

3. Factores de Riesgo:

o Historia familiar de trastornos tiroideos.

o Estrés, tabaquismo y exposicion a
infecciones  virales, que  pueden
desencadenar la enfermedad de Graves.

Tendencias Globales

e FEl uso universal de sal yodada ha reducido
significativamente la incidencia de
hipotiroidismo por deficiencia de yodo, pero en
algunos paises se ha observado un aumento en
enfermedades autoinmunes tiroideas como
Hashimoto y Graves.

e Los avances en el diagnostico han permitido
identificar mdas  casos  subclinicos  de
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hipotiroidismo e hipertiroidismo, especialmente
en poblaciones ancianas [12].

Impacto en la Salud Publica

e FEl hipotiroidismo no tratado puede llevar a
complicaciones cardiovasculares, infertilidad y
mixedema.

e FEl hipertiroidismo no tratado aumenta el riesgo
de crisis tiroidea, arritmias cardiacas y
osteoporosis. Estas complicaciones subrayan la
importancia de programas de deteccion temprana
en poblaciones de alto riesgo.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de los trastornos tiroideos, como el
hipotiroidismo y el hipertiroidismo, implica alteraciones
en la sintesis, regulacion y accion de las hormonas
tiroideas, que afectan multiples sistemas debido a su
papel central en el metabolismo energético y la
homeostasis.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo se caracteriza por una disminucion en
la produccién de hormonas tiroideas (T3 y T4), lo que
resulta en una ralentizacioén de los procesos metabdlicos.

1. Causas Primarias:
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o Tiroiditis de Hashimoto:

m Proceso autoinmune mediado por
anticuerpos (anti-TPO y
anti-tiroglobulina) que destruyen
la glandula tiroides.

m Infiltracion linfocitica crénica que
lleva a fibrosis y pérdida
funcional.

o Deficiencia de Yodo:

m Inadecuada disponibilidad de
yodo para la sintesis hormonal,
resultando en hipotiroidismo y
bocio compensatorio.

2. Causas Secundarias y Terciarias:

o Hipopituitarismo (disminucion de TSH) o
disfuncion hipotalamica (reduccion de
TRH), que afectan la estimulacion de la
tiroides.

3. Alteraciones Sistémicas:

o Metabolismo reducido: hipoglucemia,
aumento de peso, intolerancia al frio.

o Bradicardia y reducciéon del gasto
cardiaco debido a menor respuesta a
catecolaminas.

o Alteraciones  neurologicas: letargia,
depresion y deterioro cognitivo.

Hipertiroidismo
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El hipertiroidismo implica una produccioén excesiva de
hormonas tiroideas, lo que acelera las funciones
metabolicas y simpaticas.

1. Enfermedad de Graves:

o Anticuerpos estimulantes del receptor de
TSH (TRADb) activan de manera constante
la tiroides, causando hiperplasia glandular
y secrecion excesiva de hormonas
tiroideas.

o Exoftalmos y dermopatia en Graves,
debido a una reaccién inmune mediada
por fibroblastos y depdsitos de
mucopolisacaridos.

2. Bocio Multinodular Toxico y Adenomas
Toxicos:

o Mutaciones somaticas en el receptor de
TSH o en canales de senalizacion
intracelular causan autonomia funcional,
con produccion hormonal independiente
de TSH.

3. Alteraciones Sistémicas:

o Metabolismo acelerado: pérdida de peso,
intolerancia al calor, aumento del apetito.

o Taquicardia, hipertension sistolica y
fibrilacién auricular por aumento de la
sensibilidad a catecolaminas.
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o Osteoporosis debido a un remodelado
6seo excesivo y aumento en la resorcion
Osea.

Regulacion Disfuncional del Eje
Hipotalamo-Hipofisis-Tiroides

e En el hipotiroidismo primario, la falta de
retroalimentacion  negativa  causa  niveles
elevados de TSH.

e En el hipertiroidismo, los niveles de TSH estan
suprimidos debido a la sobreproduccion
hormonal directa de la glandula [13].

Efectos a Largo Plazo

1. Hipotiroidismo:
o Mixedema severo en casos no tratados,
con riesgo de crisis metabdlica y
cardiovascular.
2. Hipertiroidismo:
o Crisis tiroidea, caracterizada  por
hipermetabolismo extremo, fiebre y falla
multiorgénica.

Importancia Clinica

La comprensiéon de los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes permite diferenciar entre las etiologias de
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estos trastornos y desarrollar estrategias de tratamiento
especificas y efectivas.

Manifestaciones Clinicas

Los trastornos tiroideos, como el hipotiroidismo y el
hipertiroidismo, presentan manifestaciones clinicas
amplias que afectan multiples sistemas debido al
impacto sistémico de las hormonas tiroideas. Estas
manifestaciones varian en severidad dependiendo de la
duracion y magnitud de la disfuncion.

Hipotiroidismo

1. Sistema Metabélico:

o Fatiga y letargia debido a una reduccion
del metabolismo basal.

O Aumento de peso a pesar de la
disminucién del apetito, secundario a una
menor lipolisis.

o Intolerancia al frio debido a Ila
disminucién de la termogénesis [16].

2. Sistema Cardiovascular:

o Bradicardia, hipotension y disminucion
del gasto cardiaco.

o Aumento del colesterol LDL 'y
triglicéridos, con mayor riesgo de
aterosclerosis.

3. Sistema Neuromuscular:
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o Debilidad muscular proximal, calambres
y reflejos retardados.

o Alteraciones neuropsiquiatricas:
depresion, deterioro de la memoria y
dificultades cognitivas.

4. Piel y Faneras:

o Piel seca, fria y descamativa debido a una
menor perfusion y actividad glandular.

o Alopecia difusa, cabello quebradizo y
ufias fragiles.

5. Reproductivo:

o Disminucion de la libido, infertilidad,
irregularidades menstruales, y abortos
espontaneos.

6. Mixedema:

© Acumulacién de glucosaminoglicanos en
la piel y tejidos subcutaneos, produciendo
hinchazon facial y de extremidades.

Hipertiroidismo

1. Sistema Metabolico:

o Pérdida de peso significativa con apetito
incrementado.

o Intolerancia al calor y sudoracion
excesiva debido a un aumento de la
termogénesis [17].

2. Sistema Cardiovascular:
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o Taquicardia, palpitaciones, hipertension
sistdlica, y en casos severos, fibrilacion
auricular.

o Aumento del gasto cardiaco con riesgo de
insuficiencia cardiaca.

Sistema Neuromuscular:

o Hiperactividad, temblor fino, debilidad
muscular proximal, e irritabilidad.

o Ansiedad, insomnio y labilidad
emocional.

Piel y Faneras:

o Piel calida y humeda.

o Alopecia difusa y cabello fino.
Oftalmologicas (Enfermedad de Graves):

o Exoftalmos y retraccion palpebral.

o Diplopia por compromiso de los
musculos extraoculares.

Reproductivo:
o Irregularidades menstruales, amenorrea, e
infertilidad.

Diferencias Clave entre Hipotiroidismo e
Hipertiroidismo

Hipotiroidismo: Letargia, aumento de peso y
bradicardia son caracteristicos.

Hipertiroidismo: Pérdida de peso, taquicardia y
nerviosismo destacan.
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Complicaciones Clinicas

e El hipotiroidismo severo puede evolucionar a una
crisis ~ mixedematosa, mientras que el
hipertiroidismo descontrolado puede
desencadenar una crisis tiroidea, ambas con alta
mortalidad si no se manejan rapidamente.

Impacto en la Calidad de Vida

La amplia gama de manifestaciones subraya la
importancia del diagnodstico temprano para minimizar las
complicaciones y optimizar la calidad de vida de los
pacientes.

Diagnostico

El diagnodstico de los trastornos tiroideos, como el
hipotiroidismo y el hipertiroidismo, requiere una
combinacion de evaluacion clinica, pruebas de
laboratorio y estudios de imagen para confirmar la
disfuncién hormonal y determinar su causa subyacente.

Hipotiroidismo

1. Pruebas de Laboratorio:
o TSH sérica:
m Elevada en el hipotiroidismo
primario debido a la
retroalimentacion negativa.
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m Baja o inapropiadamente normal
en el hipotiroidismo central
(secundario o terciario).

o T4 libre:
m Disminuida en el hipotiroidismo
clinico.

m Normal en el hipotiroidismo
subclinico, acompafiado de TSH
elevada [18].

O Anticuerpos antitiroideos:

m Anticuerpos anti-TPO y
antitiroglobulina  confirmatorios
en la tiroiditis de Hashimoto.

2. Estudios de Imagen (si es necesario):

o Ultrasonido tiroideo: Identifica
caracteristicas sugestivas de tiroiditis
crénica o nodulos sospechosos.

o Resonancia magnética hipofisaria: En
hipotiroidismo  central para evaluar
patologias hipofisarias o hipotalamicas.

Hipertiroidismo

1. Pruebas de Laboratorio:
o TSH sérica:

m Suprimida en el hipertiroidismo
primario debido al exceso de
hormonas tiroideas.

o T4 libre y T3 total:
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m Elevadas, especialmente T3, lo
que indica un hipertiroidismo T3
predominante en algunos casos.

o Anticuerpos especificos:

m Anticuerpos  estimulantes  del
receptor de TSH (TRAD) en la
enfermedad de Graves.

2. Pruebas Funcionales:
o Captacion de yodo radiactivo (RAIU):

m Alta captacion difusa en la
enfermedad de Graves.

m Captacion heterogénea en bocio
multinodular toxico.

m Baja captacion en tirotoxicosis
facticia o tiroiditis destructiva
[19].

3. Estudios de Imagen:
o Ultrasonografia tiroidea:

m Util para diferenciar entre
tiroiditis y nddulos funcionales.

o Gammagrafia tiroidea:

m Identifica patrones especificos de
captacion en causas de
hipertiroidismo.

Diagnostico Diferencial

1. Hipotiroidismo:
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o Diferenciar entre hipotiroidismo primario
(Hashimoto) y central (hipopituitarismo).
o Excluir efectos de medicamentos
(amiodarona, litio).
2. Hipertiroidismo:
o Distinguir entre la enfermedad de Graves,
bocio téxico y tirotoxicosis facticia.

Importancia del Diagnéstico Precoz

El diagnostico temprano permite iniciar el tratamiento
oportuno, minimizando el riesgo de complicaciones
graves como crisis mixedematosa en hipotiroidismo o
crisis tiroidea en hipertiroidismo.

Seguimiento Post-Diagndstico

e En hipotiroidismo, monitorizaciéon de TSH para
ajustar la dosis de levotiroxina.

e En hipertiroidismo, seguimiento de TSH, T4 y
T3 durante el tratamiento para evitar recaidas o
hipotiroidismo iatrogénico.

Tratamiento del Hipotiroidismo

El manejo del hipotiroidismo se centra en el reemplazo
adecuado de las hormonas tiroideas, especificamente T4,
para restaurar la homeostasis metabdlica y prevenir
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complicaciones a largo plazo. El tratamiento debe
individualizarse segun la edad, comorbilidades y
gravedad del trastorno.

1. Terapia de Reemplazo Hormonal

1. Levetiroxina (T4):
o Es el tratamiento de eleccion para el
hipotiroidismo primario y secundario.
o Dosis inicial:

Adultos jovenes y sin
comorbilidades: 1.6 pg/kg/dia.
Ancianos 0  pacientes con
enfermedad cardiaca: dosis inicial
mas baja (12.5-25 pg/dia) para
evitar arritmias o exacerbacion de
la cardiopatia isquémica.

o Monitoreo:

Medicion de TSH sérica cada 6-8
semanas hasta alcanzar niveles
dentro del rango normal.

En hipotiroidismo central, la T4
libre es el parametro clave para
ajustar la dosis, ya que la TSH no
es confiable [20].

2. Formas Alternativas de Tratamiento:
o Liotironina (T3):
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m Utilizada raramente como
monoterapia o en combinacion
con levotiroxina.

m Indicada en pacientes
seleccionados  con  sintomas
persistentes a pesar de niveles
normales de TSH.

o Combinacion T4/T3:

m Su eficacia no ha sido
completamente demostrada y debe
utilizarse con precaucion [21].

2. Consideraciones Especiales

1. Hipotiroidismo Subclinico:

o Tratamiento recomendado si TSH >10
mUI/L o en pacientes con sintomas,
infertilidad, o riesgo cardiovascular
elevado.

o En TSH entre 4.5-10 mUI/L, se evalua
caso por caso.

2. Hipotiroidismo en el Embarazo:

0 Aumento de la dosis de levotiroxina
(30-50%) debido a mayor demanda
hormonal.

o TSH objetivo: <2.5 mUI/L en el primer
trimestre y <3.0 mUI/L en los trimestres
posteriores.

3. Crisis Mixedematosa:
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o Emergencia médica con mortalidad

elevada.

o Tratamiento: levotiroxina intravenosa
(300-500 ug inicialmente),
glucocorticoides intravenosos, y soporte
vital.

3. Cambios en el Estilo de Vida

e Suplementaciéon de yodo en poblaciones con
deficiencia.

e Evitar alimentos o medicamentos que interfieran
con la absorciéon de levotiroxina (soya, calcio,
hierro).

4. Seguimiento a Largo Plazo

e Monitorizacion anual de TSH y ajustes en la
dosis segun cambios en peso, edad, o embarazo.

e Evaluacion de sintomas persistentes, que pueden
requerir ajustes en el tratamiento o evaluacion de
otras causas (anemia, depresion).

Resultados y Pronoéstico

Con un tratamiento adecuado, los pacientes con
hipotiroidismo pueden llevar una vida normal vy
minimizar el riesgo de complicaciones metabdlicas y
cardiovasculares.
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Tratamiento del Hipertiroidismo

El manejo del hipertiroidismo se centra en reducir la
produccion de hormonas tiroideas y tratar los sintomas
asociados. Las opciones incluyen terapia farmacoldgica,
radioyodo y cirugia, dependiendo de la etiologia y las
caracteristicas del paciente.

1. Terapia Farmacologica

1. Antitiroideos:
o  Metimazol:

m Primera linea en la mayoria de los
pacientes.

m Dosis: 10-30 mg/dia ajustada
segun la respuesta clinica y los
niveles de T4/T3.

o Propiltiouracilo (PTU):

m Preferido en el primer trimestre
del embarazo y crisis tiroidea.

m Dosis: 50-300 mg/dia.

2. Betabloqueadores:
o Propranolol o atenolol para controlar
sintomas adrenérgicos como taquicardia,
temblores y ansiedad.

2. Terapia con Radioyodo (I-131)
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e Indicado en hipertiroidismo persistente o
recidivante.
Contraindicado en embarazo y lactancia.
Puede causar hipotiroidismo, lo que requiere
seguimiento y tratamiento con levotiroxina [22].

3. Cirugia (Tiroidectomia)

e Indicada en:
o Bocio voluminoso con compresion.
o Hipertiroidismo no controlado con otros
tratamientos.
o Embarazo cuando los antitiroideos no son
efectivos o seguros.

4. Seguimiento

e Monitoreo de TSH, T4 libre y T3 cada 4-6
semanas durante el tratamiento.

e Ajustes terapéuticos segun la respuesta clinica y
bioquimica.

Resultados y Pronoéstico

El tratamiento adecuado previene complicaciones como
la crisis tiroidea, fibrilacion auricular y osteoporosis,
mejorando significativamente la calidad de vida de los
pacientes.

Complicaciones y Manejo
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Los trastornos tiroideos, como el hipotiroidismo y el
hipertiroidismo,  pueden  generar = complicaciones
significativas cuando no se diagnostican o tratan de
manera adecuada. Estas complicaciones afectan
multiples sistemas, y su manejo requiere un enfoque
integral para prevenir desenlaces adversos y mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

Complicaciones del Hipotiroidismo

1. Crisis Mixedematosa:

o Complicacion rara pero con alta
mortalidad, caracterizada por
hipoglucemia, hipotermia, bradicardia y
alteracion del estado mental.

o Manejo:

m Levotiroxina intravenosa (300-500
pg inicialmente, seguido de
50-100 pg/dia).

m Hidrocortisona intravenosa para
prevenir insuficiencia suprarrenal
concomitante.

m Soporte vital: oxigenacion, fluidos
isotonicos y manejo de la causa
precipitante [23].

2. Complicaciones Cardiovasculares:

o Aumento del colesterol LDL vy
triglicéridos, con mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular.
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o Hipertension diastdlica secundaria.

o Manejo:

m Reemplazo hormonal adecuado y
tratamiento del perfil lipidico con
estatinas si es necesario.

3. Neurologicas y Psiquiatricas:

o Deterioro cognitivo, depresion, y en casos
severos, psicosis.

o Manejo:

m Evaluacion psiquidtrica y terapia
antidepresiva si  los sintomas
persisten tras la  correccion
hormonal.

4. Reproductivas:

o Infertilidad, abortos espontaneos 'y
complicaciones obstétricas en mujeres
embarazadas con hipotiroidismo no
tratado.

o Manejo:

m Ajuste de levotiroxina durante el
embarazo y monitoreo de TSH
cada 4 semanas.

Complicaciones del Hipertiroidismo

1. Crisis Tiroidea (Tirotoxicosis):
o Emergencia  médica con  fiebre,
taquicardia severa, arritmias, hipertension
inicial y luego shock.
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o Manejo:
m  Antitiroideos (propiltiouracilo,
metimazol).

m Betabloqueadores  intravenosos
(propranolol).

m Solucién de yodo para bloquear la
liberacion de hormonas tiroideas.

m  Glucocorticoides intravenosos
para reducir la  conversion
periférica de T4 a T3 [24].

2. Complicaciones Cardiovasculares:

o Fibrilacion auricular y riesgo de
insuficiencia cardiaca.

o Hipertension sistdlica por aumento del
gasto cardiaco.

o Manejo:

m Control del hipertiroidismo y uso
de anticoagulantes en pacientes
con fibrilacion auricular.

3. Osteoporosis:

o Incremento de la resorcion dsea debido a
la accion del exceso de hormonas
tiroideas.

o Manejo:

m  Tratamiento del hipertiroidismo y
uso de bifosfonatos en casos de
alto riesgo de fracturas.

4. Oftalmopatia Tiroidea (Enfermedad de Graves):
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o Exoftalmos, irritacion ocular, y en casos
severos, pérdida visual.
o Manejo:
m Corticoides sistémicos,
radioterapia orbitaria o cirugia
descompresiva en casos graves.

Complicaciones del Tratamiento

1. Hipotiroidismo Iatrogénico:
o Secundario al tratamiento del
hipertiroidismo con radioyodo o cirugia.
o Manejo: Reemplazo con levotiroxina.
2. Toxicidad por Antitiroideos:
o Agranulocitosis o hepatotoxicidad.
o Manejo: Suspension inmediata del
farmaco y manejo de la complicacion.

Seguimiento y Prevencion

e Evaluacion regular de TSH, T4 y T3 para ajustar
el tratamiento y evitar complicaciones.

e Monitoreo del perfil lipidico, densidad 6sea y
funcidn cardiaca en pacientes de alto riesgo.
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