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Dislipidemias y Resistencia a la Insulina
Nancy Lizbeth Salazar Ramirez

Introduccion

La interconexion entre las dislipidemias y la resistencia a la
insulina representa una de las piedras angulares en la
fisiopatologia de las enfermedades cardiometabdlicas,
constituyendo un desafio creciente para la salud publica a
nivel mundial. La resistencia a la insulina, definida como
una respuesta suboptima de los tejidos periféricos a la
accion de la insulina, y la dislipidemia, una alteracion en los
niveles de lipidos y lipoproteinas en sangre, son dos
condiciones intrinsecamente ligadas que potencian
mutuamente sus efectos deletéreos. Esta sinergia acelera el
desarrollo de la aterosclerosis, la diabetes mellitus tipo 2
(DM2), la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHGNA) y aumenta de forma significativa el riesgo de
eventos cardiovasculares adversos.

En los ultimos cinco anos, la investigacion en este campo ha
experimentado avances notables, desentranando con mayor
profundidad los mecanismos moleculares que conectan el
metabolismo de los lipidos y la glucosa. Se ha consolidado
el concepto de la dislipidemia aterogénica, una triada
lipidica caracterizada por hipertrigliceridemia, niveles bajos
de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y un
predominio de particulas de lipoproteinas de baja densidad
(c-LDL) pequenas y densas. Esta constelacion lipidica es un
sello distintivo de los estados de resistencia a la insulina.

El presente capitulo tiene como objetivo proporcionar una
revision exhaustiva y actualizada de la relacion entre las
dislipidemias y la resistencia a la insulina, abordando los
avances mas significativos de los ultimos cinco anos. Se
exploraran en detalle los mecanismos fisiopatologicos
subyacentes, las implicaciones clinicas, las estrategias
diagnoésticas y las ultimas tendencias en el manejo
terapéutico, desde las modificaciones en el estilo de vida
hasta las innovaciones farmacoldgicas que estan
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redefiniendo el abordaje de estos pacientes de alto riesgo
cardiometabdlico. La comprension integral de esta
compleja interaccion es fundamental para el desarrollo de
estrategias preventivas y terapéuticas mas eficaces en la
practica clinica moderna.

Fisiopatologia de la Interrelacion entre Resistencia a la
Insulina y Dislipidemia

La resistencia a la insulina es el epicentro de un desorden
metabdlico que reverbera a través de multiples érganos y
sistemas, siendo el metabolismo lipidico uno de los mas
profundamente afectados. La comunicacion bidireccional
entre la sefalizacion de la insulina y el trafico de lipidos
crea un circulo vicioso que perpetida y agrava ambas
condiciones.

El Papel Central del Tejido Adiposo Disfuncional,
particularmente el visceral

En condiciones fisiologicas, la insulina suprime eficazmente
la lipolisis en el tejido adiposo, inhibiendo la enzima lipasa
sensible a hormonas (LSH). Sin embargo, en un estado de
resistencia a la insulina, esta accion inhibitoria se atenua.
Como resultado, se produce una liberacion masiva y
sostenida de acidos grasos libres (AGL) desde los
adipocitos. Este fenomeno, conocido como lipotoxicidad,
no solo inunda la circulacion portal y sistémica, sino que
promueve el deposito ectopico de lipidos en érganos como
el higado y el musculo esquelético, perpetuando la
resistencia a la insulina a nivel sistémico y convirtiéndose
en un evento iniciador clave.

El exceso de AGL que llega al higado tiene multiples
consecuencias pro-aterogénicas:

1. Sobreproduccion de VLDL: Los AGL sirven como
sustrato principal para la sintesis de triglicéridos (TG)
en el hepatocito. Esto, sumado a un aumento en la
expresion de la apolipoproteina B-100 (apoB), conduce
a un ensamblaje y secrecion incrementada de



lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), ricas en
triglicéridos.

2. Competencia Metabdlica: Los AGL compiten con la
glucosa como sustrato energético en el musculo
esquelético y el miocardio, exacerbando la resistencia
a la insulina a nivel muscular al disminuir la captacion
y utilizacion de glucosa.

3. Gluconeogénesis Hepatica: Los AGL estimulan la
gluconeogénesis hepatica, contribuyendo a la
hiperglucemia, otro factor que agrava la resistencia a
la insulina.

La Triada de la Dislipidemia Aterogénica

El aumento en la produccion de VLDL ricas en TG es el
evento que desencadena la caracteristica triada de la
dislipidemia aterogénica:

* Hipertrigliceridemia: Es la consecuencia directa del
aumento de la secreciéon de VLDL y de una
disminucién en su aclaramiento, ya que la
lipoproteinlipasa (LPL), enzima clave en la hidrdlisis de
los TG de las VLDL, puede verse saturada o su
actividad reducida en estados de resistencia a la
insulina.

* Bajos Niveles de c-HDL: En un ambiente rico en TG, la
proteina de transferencia de ésteres de colesterol
(CETP, por sus siglas en inglés) juega un papel crucial.
Esta proteina facilita el intercambio de TG desde las
VLDL hacia las particulas de HDL y LDL, a cambio de
ésteres de colesterol. Este proceso genera particulas
de HDL enriquecidas en triglicéridos, que son un
sustrato preferente para la lipasa hepatica. La accion
de esta enzima resulta en la formacion de particulas
de HDL mas pequenas y densas, que son rapidamente
eliminadas de la circulacion por el rinon, llevando a
una disminucion en la concentracion de c-HDL.

* Predominio de c-LDL Pequenas y Densas (LDLpd): De
manera analoga a lo que ocurre con las HDL, el
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intercambio mediado por la CETP también enriquece a
las particulas de LDL con triglicéridos. Estas LDL ricas
en TG son posteriormente hidrolizadas por la lipasa
hepatica, dando lugar a particulas de LDL mas
pequenas, densas y altamente aterogénicas. Las LDLpd
tienen una mayor capacidad para penetrar el endotelio
vascular, una menor afinidad por el receptor de LDL
hepatico (lo que prolonga su vida media en
circulaciéon) y una mayor susceptibilidad a la
oxidacion, un paso critico en la formacion de la placa
de ateroma.

Higado *LPL: la actividad de LPL esta disminuida en
el masculo y tejido adiposo debido a la
Triglicéridos . inhibicion de la resistencia a la insulina y
. apoC-lll. También disminuyen la actividad

Esteatosis - 5 del receptor de remanentes hepatico.
VLDL VLDL

Remanente \A, —_—

Esteato
Obesidad Rcs:lslcrcwa ala LPL
A Insulina 7
Diabetes MAGL _/V Y -

- Quilomicrén Quilomicrén
Remanente

Plasma con lipoproteinas ricas en triglicéridos

' apoB-100
Intestino Triglicéridos, Triglicéridos
CETP, CETI M
CE CE () apoB-48
LDL . HDL

apoAl
A, Receptor de los
Grasa de la Triglicéridos \I"Q'lﬂef'dﬂs remanentes
dieta HTGL HTGL
DL HDL. Y” Receptor de los
pequefias pequerias remanentes
y densa: y densas

Figura 1. Fisiopatologia de la dislipidemia aterogénica en la resistencia a la insulina.
El esquema ilustra como la resistencia a la insulina conduce a un aumento de dcidos
grasos libres (AGL) que estimulan la sobreproduccion hepdtica de VLDL. En
circulacion, el intercambio de lipidos mediado por la CETP 3) la remodelacién por
lipasas dan lugar a la triada caracteristica de hipertrigliceridemia, niveles bajos de
c-HDL y un predominio de particulas de LDL pequefias y densas, altamente
aterogénicas. Fuente: Vifials et al. (2021). Clin Investig Arterioscler, 33(S2).

Nuevos Actores en la Fisiopatologia: Inflamacioén,
Microbiota y Genética

La vision de la fisiopatologia se ha expandido en los dltimos
anos, incorporando nuevos elementos:

8



¢ Inflamacion Croénica de Bajo Grado: El tejido adiposo
disfuncional en la obesidad y la resistencia a la insulina
se caracteriza por la infiltracion de macrofagos y la
secrecion de citoquinas pro-inflamatorias como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la
interleucina-6 (IL-6). Estas citoquinas pueden inducir
resistencia a la insulina directamente en el higado y el
musculo, y promover un perfil lipidico pro-
aterogénico.

* Microbiota Intestinal: La evidencia reciente sugiere
que la disbiosis intestinal puede contribuir a la
resistencia a la insulina y la dislipidemia. Ciertos
metabolitos derivados de la microbiota, como el
trimetilamina N-6xido (TMAO), se han asociado con un
mayor riesgo cardiovascular. Ademas, alteraciones en
la permeabilidad intestinal pueden permitir el paso de
lipopolisacaridos (LPS) a la circulacién,
desencadenando una respuesta inflamatoria sistémica
que agrava la resistencia a la insulina.

* Factores Genéticos y Epigenéticos: La susceptibilidad
a desarrollar dislipidemia aterogénica en el contexto
de resistencia a la insulina tiene un componente
genético. Polimorfismos en genes que codifican para
proteinas clave en el metabolismo lipidico (como LPL,
apoB, CETP) pueden modular el fenotipo lipidico. La
epigeneética, a través de mecanismos como la
metilacion del ADN y la modificacion de histonas,
también juega un rol en la regulacion de la expresion
de genes metabdlicos en respuesta a factores
ambientales.

Diagndstico y Evaluacion Clinica

El diagndstico de la dislipidemia asociada a la resistencia a
la insulina se basa en la evaluacion del perfil lipidico en
ayunas, junto con una valoracion integral del estado
metabolico del paciente. Las guias clinicas mas recientes
enfatizan la importancia de ir mas alla del c-LDL para
estratificar adecuadamente el riesgo cardiovascular en
estos individuos.



Perfil Lipidico Caracteristico

El diagnostico se establece ante la presencia de la triada
lipidica, si bien no siempre se presentan todos los
componentes simultaneamente:

¢ Triglicéridos (TG) elevados: Generalmente > 150 mg/
dL (1.7 mmol /L).

* Colesterol HDL (c-HDL) bajo: < 40 mg/dL (1.0 mmol/
L) en hombres y < 50 mg/dL (1.3 mmol /L) en mujeres.

® Colesterol LDL (c-LDL): Los niveles pueden ser
normales o solo ligeramente elevados. Sin embargo, lo
crucial es el cambio cualitativo hacia particulas
pequenas y densas, que no se mide en un perfil
lipidico estandar.

Debido a la dificultad para medir directamente las LDLpd
en la practica clinica, se han propuesto otros marcadores
que reflejan mejor el riesgo asociado a las lipoproteinas
aterogénicas:

* Colesterol no-HDL: Calculado como Colesterol Total -
c-HDL. Es un buen subrogado del numero total de
particulas aterogénicas (incluye VLDL, remanentes de
VLDL y LDL). Un objetivo secundario importante,
especialmente cuando los TG estan elevados.

* Apolipoproteina B (apoB): Cada particula aterogénica
(VLDL, IDL, LDL) contiene una molécula de apoB. Por
lo tanto, la medicion de apoB proporciona una
estimacion directa del namero total de particulas
aterogénicas circulantes y es considerado por muchos
expertos como un predictor de riesgo cardiovascular
superior al c-LDL, sobre todo en pacientes con
resistencia a la insulina.

Evaluacion de la Resistencia a la Insulina

Aunque la resistencia a la insulina es un diagnostico
fundamentalmente clinico, existen métodos para su
cuantificacion:
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* Métodos Clinicos y Antropométricos: La presencia de
obesidad abdominal (perimetro de cintura elevado),
acantosis nigricans o hipertension arterial son
indicadores clinicos de una posible resistencia a la
insulina.

Figura 2. Manifestaciones clinicas de la resistencia a la insulina: Acantosis
Nigricans. El collage muestra la hiperpigmentacion y el engrosamiento
aterciopelado de la piel en dreas de pliegues (cuello y axilas), un signo cutdneo
caracteristico asociado a estados de hiperinsulinismo y resistencia a la insulina.
Fuente: Dr Zubaidi Hj Ahmad. Majalah Pa&Ma. 2023.

* Indices Sustitutos: El mas utilizado en la practica
clinica es el HOMA-IR (Homeostatic Model
Assessment for Insulin Resistance), calculado a partir
de la glucosa y la insulina en ayunas:

HOMA-IR = \frac{\text{Glucosa (mg/dL)} \times
\text{Insulina (\mu U/mL)}H{405}

Un valor de HOMA-IR > 2.5-3.0 generalmente se
considera indicativo de resistencia a la insulina,
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aunque los puntos de corte pueden variar segun la
poblacion.

Es importante notar que la utilidad del HOMA-IR es
limitada en pacientes con disfuncion severa de la
célula beta o en aquellos bajo tratamiento con insulina
exogena, ya que los valores de insulina basal no
reflejan de manera fidedigna la sensibilidad periférica
a la misma.

* Ratio Triglicéridos/c-HDL: Este simple cociente se ha
propuesto como un marcador subrogado de
resistencia a la insulina y un predictor de riesgo
cardiovascular. Un ratio > 3.0 es altamente sugestivo
de insulinorresistencia y de un fenotipo de LDLpd.

Finalmente, cabe destacar que el perfil lipidico en ayunas
no captura la totalidad del riesgo. El estado de resistencia a
la insulina se caracteriza también por una hiperlipidemia
postprandial exagerada y prolongada, un factor aterogénico
relevante que a menudo se subestima en la practica clinica
habitual.

Estratificacion del Riesgo Cardiovascular

La evaluacion del paciente no debe limitarse al perfil
lipidico. Es mandatorio realizar una estratificacion del
riesgo cardiovascular global utilizando calculadoras
validadas como el SCORE2/SCORE2-OP (en Europa) o la
ASCVD Risk Estimator Plus (en Estados Unidos). Estas
herramientas integran multiples factores de riesgo (edad,
sexo, tabaquismo, presion arterial sistolica y niveles de
colesterol) para estimar el riesgo de un evento
cardiovascular a 10 anos. En pacientes con diabetes, el
riesgo se considera inherentemente alto o muy alto.

La presencia de potenciadores de riesgo como
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
prematura, enfermedad renal cronica, sindrome
metabolico, o condiciones inflamatorias cronicas, debe ser
considerada para reclasificar al alza el riesgo estimado.
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Tabla 1: Prevalencia de Componentes de la Dislipidemia
Aterogénica en Adultos con Sindrome Metabélico

Prevalencia  Rango

Componente Lipidico Estimada Reportado
(%) (%)
Hipertrigliceridemia (> 150 mg/dL) 60-80 55-85
SLH£1hgfé%(<4o mg/dL hombres, <50 mg/ 50-70 45-75
Colesterol no-HDL elevado (>130 mg/dL) 65-85 60-90
Presencia de al menos una alteracion lipidica >90 88-96

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF) y estudios de prevalencia globales como el estudio PURE vy analisis de
la NHANES. Las cifras son estimaciones consolidadas para reflejar el panorama
reciente.

Manejo Terapéutico: Un Enfoque Integral

y ™
Manejo de Dislipidemia
Aterogénicay Riesgo
Cardiometabélico

_~" Paciente .
-~ conDislipidemia ™.
-~ Aterogénica y/o N
\_ Resistenciaalalnsulina J
“~.(Sindrome Metabélico,

DM2) -
~ seeenee ESTRATIFICAR «....
e : RiESGOCY, HIPERTRIGLICERIDEMIA
v v ‘ N
BASE DEL TRATAMIENTO: : _~ éPersiste |
Modificaciones en el Estilo |....... NO - Hlp_ertrigllcerlde )
de Vida (Dieta y Ejercicio) . . Mmiaapesarde
g N estatinas? -
8 E N v
v : N
v > \\\\
Iniciar ESTATINA de ,/" : v
moderada-alta ~ ¢Sealcanzanlos ™. ¢NIVEL DE TRIGLICERIDOS (TG)?
intensidad segun Riesgo ********* »(_ objetivosdec-LDL/ ) : PR
cv c-no-HDL? e g e ‘
~_ i EnALTORIESGO CV ™,
NI AN = Afadir J
v “~_ICOSAPENTO DE_~
Monitorizar y ~._ ETLO _~
manejar otros weeepp S EZETIMIBA . e
factores de riesgo ~—
: v
v SITG > 500 MG/DL
Si persiste fuera objetivos Considerar
en MUY ALTO RIESGO — FIBRATOS (Prevenir
Afiadir INHIBIDOR DE PARCRstTE)
PCSK9

Nota: En pacientes con DM2 y alto riesgo CV, se debe considerar aiiadir arGLP-1 o
iSGLT2 por sus beneficios cardiovasculares y renales probados.
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Figura 3. Algoritmo para el manejo de la dislipidemia aterogénica. El diagrama
muestra el enfoque terapéutico escalonado. Es crucial considerar fdrmacos con
beneficio cardiovascular probado (arGLP-1, iSGLT2) en pacientes con diabetes tipo 2
y alto riesgo. Fuente: Elaboracién propia.

El tratamiento de la dislipidemia aterogénica en el contexto
de la resistencia a la insulina debe ser multifactorial,
abordando simultaneamente el perfil lipidico, la
sensibilidad a la insulina, el peso corporal y otros factores
de riesgo cardiovascular.

1. Modificaciones en el Estilo de Vida: La Piedra Angular

Las intervenciones en el estilo de vida son fundamentales y
deben ser la primera linea de tratamiento.

e Terapia Nutricional Médica:

o Restriccion Caldrica: Para pacientes con sobrepeso
u obesidad, una pérdida de peso sostenida del
5-10% del peso corporal inicial ha demostrado
mejorar significativamente la sensibilidad a la
insulina, reducir los triglicéridos y aumentar el c-
HDL.

o Calidad de los Carbohidratos: Se debe priorizar el
consumo de carbohidratos complejos, ricos en
fibra (granos integrales, legumbres, verduras) y
limitar drasticamente los azucares simples y las
bebidas azucaradas, que son potentes
estimuladores de la lipogénesis hepatica de novo.

o Grasas Dietéticas: Se recomienda sustituir las
grasas saturadas y trans por grasas
monoinsaturadas (aceite de oliva, aguacate, frutos
secos) y poliinsaturadas (pescados grasos, semillas).
Los acidos grasos omega-3 (EPA y DHA) han
demostrado ser eficaces en la reduccion de los
triglicéridos.

o Patrones Dietéticos: La dieta Mediterranea y la
dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) son dos patrones alimentarios con
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solida evidencia cientifica que respaldan sus
beneficios en la salud cardiometabolica.

e Actividad Fisica:

o

Se recomienda un minimo de 150 minutos
semanales de actividad aerdbica de intensidad
moderada (ej. caminar a paso ligero, ciclismo) o 75
minutos de intensidad vigorosa, distribuidos a lo
largo de la semana.

Incorporar ejercicios de resistencia (pesas, bandas
elasticas) al menos dos veces por semana ha
demostrado mejorar la masa muscular y la
sensibilidad a la insulina.

Reducir el sedentarismo es un objetivo en si mismo,
promoviendo pausas activas durante largos
periodos de tiempo sentado.

2. Terapia Farmacolégica

Cuando las modificaciones en el estilo de vida no son
suficientes para alcanzar los objetivos terapéuticos, se debe
iniciar el tratamiento farmacologico.

e Estatinas:

o

Son el tratamiento de primera linea para la
reduccion del c-LDL y del riesgo cardiovascular
global, incluso si el c-LDL no esta marcadamente
elevado. Las estatinas han demostrado reducir de
forma consistente los eventos cardiovasculares en
pacientes con diabetes y sindrome metabolico.

Tienen un efecto modesto en la reduccién de los
triglicéridos y en el aumento del c-HDL.

Se debe iniciar con una estatina de moderada o alta
intensidad (ej. atorvastatina, rosuvastatina)
dependiendo de la categoria de riesgo
cardiovascular del paciente.
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o Ezetimiba:

o Inhibe la absorcion de colesterol a nivel intestinal.
Se utiliza en combinacién con estatinas cuando no
se alcanzan los objetivos de c-LDL, o en
monoterapia en pacientes intolerantes a las
estatinas.

e Fibratos:

o Son agonistas del receptor activado por
proliferadores de peroxisomas alfa (PPARa). Son los
farmacos mas potentes para reducir los
triglicéridos (30-50%) y aumentar el c-HDL
(10-20%).

o Su papel en la reduccién de eventos
cardiovasculares ha sido controvertido. El estudio
PROMINENT, finalizado recientemente, evalu6 el
pemafibrato, un nuevo modulador selectivo de
PPARa (SPPARMa), en pacientes diabéticos con
hipertrigliceridemia y c-HDL bajo a pesar del
tratamiento con estatinas. Aunque redujo
eficazmente los lipidos, no logré reducir los
eventos cardiovasculares en la poblacion estudiada,
lo que cuestiona de forma significativa el uso de
fibratos con el unico fin de reducir el riesgo
cardiovascular residual en pacientes diabéticos ya
tratados con estatinas.

o Actualmente, su uso se considera principalmente
en pacientes con hipertrigliceridemia severa (> 500
mg /dL) para prevenir el riesgo de pancreatitis, o en
pacientes de muy alto riesgo que persisten con
hipertrigliceridemia a pesar de un tratamiento
optimo con estatinas, aunque la evidencia para esta
ultima indicacion es menos robusta.

e Acidos Grasos Omega-3 de Prescripcién:

o Formulaciones de alta pureza de acido
eicosapentaenoico (EPA), como el icosapento de
etilo, han demostrado reducir los eventos
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cardiovasculares en pacientes con
hipertrigliceridemia y enfermedad cardiovascular
establecida o diabetes con otros factores de riesgo,
como se demostro en el estudio REDUCE-IT.

o Se recomiendan como terapia adyuvante a las
estatinas en pacientes de alto riesgo con
triglicéridos entre 135-499 mg /dL.

3. Nuevas Terapias y Enfoques Emergentes

El arsenal terapéutico se ha expandido significativamente
en los ultimos afos, con firmacos que ofrecen potentes
reducciones lipidicas y beneficios cardiometabdlicos
adicionales.

¢ Inhibidores de la PCSK9 (iPCSK9):

o Anticuerpos monoclonales (alirocumab,
evolocumab) que aumentan la expresion de los
receptores de LDL en el higado, produciendo
reducciones muy potentes del c-LDL (50-60%).

o Se indican en pacientes de muy alto riesgo que no
alcanzan los objetivos de c-LDL a pesar de la
terapia maxima tolerada con estatinas y ezetimiba.

o Inclisiran es una terapia mas reciente basada en
ARN de interferencia pequeno (siRNA) que inhibe la
sintesis de PCSK9 en el higado. Su principal ventaja
es su pauta de administracion, con una inyeccion
subcutanea cada 6 meses, lo que mejora la
adherencia.

e Acido Bempedoico:

o Es un inhibidor de la ATP-citrato liasa, una enzima
que actua en la via de sintesis del colesterol en un
paso previo al de las estatinas.

o Reduce el c-LDL en un 15-25% y se activa
principalmente en el higado, lo que se asocia con
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un menor riesgo de efectos adversos musculares
en comparacion con las estatinas.

o Esuna opcion util para pacientes con intolerancia a
las estatinas o como terapia anadida a estas.

e Terapias Antidiabéticas con Beneficios Lipidicos y
Cardiovasculares:

o Agonistas del Receptor de GLP-1 (arGLP-1):
Farmacos como liraglutida, semaglutida y
dulaglutida, ademas de su potente efecto en el
control glucémico y la pérdida de peso, han
demostrado reducir consistentemente los eventos
cardiovasculares. Mejoran el perfil lipidico
principalmente a través de la reduccion del peso y
la mejora de la sensibilidad a la insulina, con
efectos notables en la lipemia postprandial.

o Inhibidores del Co-transportador Sodio-Glucosa 2
(iSGLT2): Farmacos como empagliflozina,
canagliflozina y dapagliflozina han revolucionado el
tratamiento de la DM2 por sus demostrados
beneficios cardiovasculares y renales. Sus efectos
sobre los lipidos son modestos (pueden aumentar
ligeramente el c-LDL y el c-HDL), pero su impacto
en la reduccion de la adiposidad visceral y la
mejora de la funcion metabodlica general contribuye
a la reduccion del riesgo cardiovascular global.

Tabla 2: Farmacos con Objetivo Primario en Colesterol
LDL

Clasede  Efecto Lipidico Mecanismo Rol Terapéutico 1y
Farmaco Principal de Acciéon = Consideraciones Clave
Lc-LDL  Inhibicién de Pl nen

. indiscutible para la
Estatinas (20('1%5_(?8%)TG la HMG-CoA reduccién del riesgo

reductasa cardiovascular (CV).
c-LDL Inhibicién de = Terapia de adicién a

Ezetimiba (%5_200/) la absorcion | estatinas o alternativa
& de colesterol | principal en intolerancia.
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Terapia de alta potencia

Iri(l:)llcs?g?lé } 1 c-LDL d%“ﬁ}?étlg?l 1ae para pacientes de muy
Alwocumabj) (PO L hepatica 4 too%fggeogo -

) Ry Opciodn clave en

Acido | c-LDL lg“}g!})g?ggft% mtoleganaa a estatinas
Bempedoico (15-25 e or bajo riesgo de
efectos musculares.

Fuente: Elaboracion g)mpm basada en las guias de prdctica clinica de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC/EAS, 2019- 2023)3) del Colegio Americano de
Cardiologia (AHA/ACC 2018 2022) ast como en los datos de los principales ensayos
clinicos de la especialidad (ej. REDUCE-IT, PROMINENT).

Tabla 3: Terapias Adicionales y con Beneficios

Cardiometabolicos
Efecto

Clase de Lipidico Mecanismo de Rol Terapéutico y
Farmaco Prililcipal Accion Consideraciones Clave
o 3 Reducela  Beneficio CV demostrado en
mega ITG sintesis de acientes de alto riesgo con
(Icosapento p g
d EI'E'] (20-30%)2  VLDLen el TG elevados (Estudio
e Etilo) higado 3 REDUCE-IT)*.

Indicacién:
Activacion del | Hipertrigliceridemia severa.
Fibratos (¢j. = 14TG  receptor PPARa  Sin beneficio CV afiadido a

Pemafibrato)| (30-50%)° 6 estatinas (Estudio
PROMINENT)".
Aconistas de| Efecto Activacién del = Beneficio CV y pérdida de
goélispﬁlls € indirecto  receptor de Efeso probados. El efecto
({TG)® GLP-19 ipidico es secundario'©.

o Inhibicién del Beneficio CV y renal
Inhibidores Efecto cotransportado robusto. Su indicacion es

de SGLT2 | modesto 1! independiente del perfil
r SGLT2 =2 lipidicot.

Fuente: Elaboracion E)ropm basada en las guias de prdctica clinica de la Sociedad
Europea de Cardio gESC/EAS 2019-2023) 3} del Colegio Americano de
Cardiologia (AHA/ACC, 2018-2022), asi como en los datos de los principales ensayos
clinicos de la especmhdad (¢j. REDUCE-IT, PROMINENT).

Conclusiones y Perspectivas Futuras

La relacion simbiotica y perjudicial entre la dislipidemia y la
resistencia a la insulina sigue siendo un area de intensa
investigacion y un objetivo terapéutico primordial. Los
avances de los dultimos cinco afios han reforzado la
necesidad de un enfoque holistico que vaya mas alla del
control aislado del c-LDL. La estratificacion del riesgo
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basada en marcadores como el colesterol no-HDL y la apoB,
junto con la consideracion de la resistencia a la insulina,
permite una personalizacion méas precisa del tratamiento.

Las modificaciones en el estilo de vida contintian siendo la
base insustituible del manejo. Sin embargo, el panorama
farmacologico se ha enriquecido con terapias innovadoras
que no solo corrigen las alteraciones lipidicas, sino que
también abordan componentes clave de la fisiopatologia
subyacente, como la obesidad y la disfunciéon metabolica. La
integracion de farmacos como los arGLP-1y los iSGLT2 en
el algoritmo de tratamiento de pacientes con DM2 y alto
riesgo cardiovascular ha marcado un cambio de paradigma.

El futuro se dirige hacia una medicina de precision aun
mayor. La investigacion en genética, transcriptomica y
metabolomica busca identificar nuevos biomarcadores y
dianas terapéuticas. Terapias dirigidas a la inflamacion, la
funcion del tejido adiposo y la modulacion de la microbiota
intestinal se encuentran en diversas fases de desarrollo. La
comprension continua de los mecanismos moleculares que
conectan el metabolismo de los lipidos y la glucosa sera
clave para desarrollar estrategias que contrarresten esta
interaccion patologica y asi reducir de forma efectiva la
carga global de la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica.
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Insuficiencia Adrenal
Verodnica Johana Morales Mdrquez

Introduccion y Clasificacion

La insuficiencia adrenal (IA) es un trastorno endocrino que
resulta de la produccion insuficiente de glucocorticoides
(principalmente cortisol) por la corteza suprarrenal, con o
sin una deficiencia concomitante de mineralocorticoides
(aldosterona) y androgenos suprarrenales (1). Esta condicion
es potencialmente mortal, especialmente durante periodos
de estrés fisiologico agudo, si no se diagnostica y trata
adecuadamente (2).

La homeostasis del estrés en el organismo es mantenida
por el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (HHS). En
condiciones normales, el hipotalamo libera la hormona
liberadora de corticotropina (CRH), que estimula a la
hipofisis anterior a secretar la hormona adrenocorticotropa
(ACTH). La ACTH actua sobre la corteza suprarrenal para
inducir la sintesis y liberacion de cortisol. El cortisol ejerce
una retroalimentacion negativa crucial a nivel hipotalamico
e hipofisario, regulando asi su propia produccion (3).

La IA se clasifica segun el nivel de la disfunciéon dentro de
este eje:

1. Insuficiencia Adrenal Primaria (IAP): Conocida
histéricamente como enfermedad de Addison, se
debe a la destrucciéon o disfuncion de la propia
corteza suprarrenal. Este proceso patologico afecta a
las tres capas de la corteza (zona glomerulosa,
fasciculada y reticular), resultando en una deficiencia
combinada de glucocorticoides, mineralocorticoides
y androgenos suprarrenales (4).

2. Insuficiencia Adrenal Central (IAC): Este término
agrupa la deficiencia de ACTH (IA secundaria, debida
a patologia hipofisaria) y la deficiencia de CRH (IA
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terciaria, debida a patologia hipotalamica). En la
practica clinica, la distincion entre secundaria y
terciaria es a menudo académica, ya que el resultado
funcional es una estimulacion insuficiente de una
corteza suprarrenal intrinsecamente sana (5).

o Una distincion fisiopatologica clave es que, en la
IAC, la produccion de aldosterona (regulada
principalmente por el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, SRAA) suele estar
preservada. Sin embargo, la hiponatremia puede
ocurrir debido a una alteracion en la excrecion de
agua libre mediada por la deficiencia de cortisol (3).

La importancia clinica de la IA se ha intensificado en los
dltimos afos, no solo por la necesidad de optimizar el
reemplazo fisiologico para mejorar la calidad de vida, sino
también por el reconocimiento de la Insuficiencia Adrenal
Inducida por Glucocorticoides (IAG) como la causa mas
prevalente de IA en general (1).

Epidemiologia

La prevalencia de la IA varia drasticamente segun su
etiologia.

La Insuficiencia Adrenal Primaria (IAP) es una enfermedad
rara. En paises occidentales, la prevalencia de la
enfermedad de Addison autoinmune se estima entre 9 y 14
casos por 100.000 habitantes (6,7). La incidencia anual se ha
mantenido estable en aproximadamente 0.6 casos por
100.000 personas al ano (7). Existe un claro predominio
femenino y la edad de diagnostico mas frecuente es entre la
tercera y quinta década de la vida (4). A nivel mundial, la
tuberculosis sigue siendo una causa principal, lo que altera
estas cifras en regiones endémicas (2).

La Insuficiencia Adrenal Central (IAC) es significativamente
mas comun. Las causas estructurales (p.ej., tumores
hipofisarios y su tratamiento) tienen una prevalencia
estimada de 150-280 casos por millén de habitantes (5). Sin
embargo, estas cifras son eclipsadas por la Insuficiencia
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Adrenal Inducida por Glucocorticoides (IAG). Se estima que
al menos el 1% de la poblacion general en paises como el
Reino Unido utiliza glucocorticoides (GC) orales a largo
plazo (1). La supresion del eje HHS es una complicacion
dependiente de la dosis, duracion y potencia del GC, pero la
evidencia reciente subraya que el riesgo es significativo
incluso con GC inhalados, intraarticulares o topicos de alta
potencia (1,8). La IAG es, por tanto, la causa mas frecuente
de IA en la practica clinica.

Etiologia y Fisiopatologia
Insuficiencia Adrenal Primaria (IAP)

La IAP resulta de la destruccion progresiva de la corteza
suprarrenal. Para que la IA sea clinicamente manifiesta, mas
del 90% de la corteza debe estar destruida (4).

Adrenalitis Autoinmune

En el mundo desarrollado, la adrenalitis autoinmune es la
causa predominante, representando entre el 80% y el 90%
de los casos (7). Es un proceso 6rgano-especifico mediado
por cé¢lulas T y autoanticuerpos. El antigeno diana principal
es la enzima 21-hidroxilasa (Ac-210H), un marcador sérico
clave para el diagnostico etiologico (4).

La adrenalitis autoinmune puede presentarse de forma
aislada o como parte de un Sindrome Poliglandular
Autoinmune (SPA):

* SPA tipo 1 (APS-1): Una rara enfermedad monogénica
autosomica recesiva (mutacion del gen AIRE) de inicio
en la infancia. Se caracteriza por la triada de
candidiasis mucocutanea cronica, hipoparatiroidismo
y enfermedad de Addison.

* SPA tipo 2 (APS-2 o Sindrome de Schmidt): Mas
comun, de inicio en la edad adulta. Se define por la
presencia de IAP autoinmune junto con enfermedad
tiroidea autoinmune (Enfermedad de Graves o
Tiroiditis de Hashimoto) y/o diabetes mellitus tipo 1

(7).
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Causas Infecciosas

A nivel mundial, la tuberculosis (TBC) sigue siendo la causa
infecciosa mas comun de IAP (2). La TBC provoca una
destruccion granulomatosa caseificante bilateral de las
glandulas suprarrenales. En la tomografia computarizada
(TC), esto puede manifestarse como agrandamiento
suprarrenal en la fase aguda, seguido de atrofia y
calcificaciones en la fase crénica (5).

Figura 2. Tomografia Computarizada (TC) abdominal ?lue muestra agrandamiento
suprarrenal bilateral con calcificaciones (circulos), un hallazgo caracteristico de la
adrenalitis tuberculosa cronica. Fuente: Balsach Solé, A., Oms Bernat, L. M., Garrido
Romero, M., Mato Ruiz, R., & Sala-Pedrds, J. (2011)

Otras infecciones, como las micosis profundas
(histoplasmosis, paracoccidioidomicosis) y, en pacientes
con SIDA, las infecciones por citomegalovirus (CMV) o
Mycobacterium avium, también son causas reconocidas (5).
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Causas Iatrogénicas y Farmacologicas

Una etiologia emergente y de creciente importancia es la
adrenalitis inducida por Inhibidores de Puntos de Control
Inmunitario (ICIs), como los anti-PD-1 (p.ej., nivolumab,
pembrolizumab) y anti-CTLA-4 (p.€j., ipilimumab) (9).

Estos farmacos, al potenciar la respuesta inmunitaria
contra tumores, pueden causar eventos adversos
relacionados con el sistema inmune (irAEs). Una revision
sistematica de 2025 sobre esta toxicidad destaco que la IA
inducida por ICI (que puede manifestarse como adrenalitis
primaria o, mas comunmente, como hipofisitis causando 1A
secundaria) a menudo se presenta con sintomas
inespecificos (fatiga 67%, nauseas 28%), lo que conduce a
retrasos diagndsticos (9). La recuperacion de la funcion
adrenal es infrecuente.

Otros farmacos pueden inhibir directamente la
esteroidogénesis (p.ej., ketoconazol, etomidato,
metirapona) o ser adrenoliticos (mitotano) (5).

Causas Genéticas

En la poblacion pediatrica, las causas genéticas son la
etiologia mas frecuente de IAP (10).

* Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC): Es el grupo
mas comun de trastornos pediatricos de IAP. Son
defectos autosOmicos recesivos en las enzimas
esteroidogénicas. El déficit de 21-hidroxilasa
representa >90% de los casos. La enzima defectuosa
impide la sintesis de cortisol y aldosterona, derivando
los precursores hacia la via androgénica, lo que causa
virilizacién en mujeres y crisis de pérdida de sal en
recién nacidos (11).

* Adrenoleucodistrofia (ALD): Un trastorno ligado al
cromosoma X que afecta al metabolismo de los acidos
grasos de cadena muy larga (VLCFA), llevando a su
acumulacion en el sistema nervioso (desmielinizacion)
y la corteza suprarrenal (IAP). La IAP puede preceder
en anos a la aparicion de sintomas neurologicos (10).
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Tabla 1. Etiologias Principales de la Insuficiencia Adrenal
Primaria (IAP)

Categoria - Notas Clinicas Relevantes
Etioldgica (BT HpEnlien (2020-2025)
Causa >80% en paises
Ad litis auto desarrollados (7). Asociada a
Autoinmune reEnz? d15 itéc?mmune Ac-210H. Buscar otras
(Enf. de Addison) autoinmunidades (SPA-1,
SPA-2).
Sindromes Poliglandulares
Autoinmunes
Causa principal en paises en
. . desarrollo (2). Glandulas
Infecciosa Tuberculosis (TBC) agrandadas 0( c)alcificadas en
TC.
9 . . Considerar en pacientes
Fangicas (Histoplasmosis, i, nocomprometidos o de
Coccidioidomicosis) zonas endémicas.
VIH/SIDA (CMV, M. avium)
Etiologi? emergente yl
o creciente (9). Requiere alta
latrogénica Inhlbldcorejcs dle IPCLintos de sospecha en pacientes
ontrol (ICls) oncoldgicos. Puede ser IAP o
IAC (hipofisitis).
Farmacos inhibidores de Etorr;ﬂggé (;r&;ursi}gir;)umca
esteroidogenesis Ketoconazol, Mitotano.
Hiperplasia Suprarrenal | C2usd mas comun de IAP en
Genética p% plasia, tu H%Ce a pediatria (10, 11). Tamizaje
ongenita ) neonatal de 17-OHP.
Ligada al X. IAP puede
Adrenoleucodistrofia (ALD) preceder a los sintomas
neurologicos. Medir VLCFA.
. (Sind. de Waterhouse-
Otras Hemorragia / Infarto Friderichsen, sepsis,
Adrenal Bilateral

anticoagulacion, SAF).

Cancer de pulmé6n, mama,
melanoma. Infiltracion por
amiloidosis,
hemocromatosis.

Fuente: Sintetizado por el autor a partir de revisiones recientes (2, 4, 7, 9, 10).

Metastasis / Infiltracion
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Insuficiencia Adrenal Central (IAC)

La IAC es el resultado de una produccion inadecuada de
ACTH (secundaria) o CRH (terciaria).

Insuficiencia Adrenal Inducida por Glucocorticoides (IAG)

Como se menciono, esta es la causa mas comun de IAC y de
IA en general (1,8). La administracion cronica de GCs
exodgenos suprime el eje HHS. La supresion depende de la
dosis (p.ej., >5 mg/dia de prednisona o equivalente), la
duracion (>4 semanas) y el momento de la administracion
(dosis nocturnas son mas supresivas) (1). Sin embargo, la
guia conjunta de la Sociedad Europea de Endocrinologia
(ESE) y 1a Endocrine Society de 2024 sobre IAG enfatiza que
la supresién puede ocurrir con cualquier via de
administracion, incluyendo altas dosis inhaladas,
inyecciones epidurales o intraarticulares repetidas, y GCs
topicos de alta potencia (1,8). La recuperacion del eje tras la
retirada de los GCs es variable y puede durar meses o
incluso anos (12).

Patologia Hipofisaria e Hipotalamica

Cualquier lesion que comprima, infiltre o destruya la
hipofisis o el hipotalamo puede causar IAC. Las causas mas
comunes incluyen:

* Tumores: Adenomas hipofisarios (especialmente
macroadenomas) y craneofaringiomas. son las causas
mas comunes.
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Figura 3. Resonancia Magnética (RM) en cortes coronal Sizquierda) y sagital
(derecha) que muestra un macroadenoma hipofisario (masa b (mca? con extension
supraselar, una causa principal de Insuficiencia Adrenal Central (IAC). Fuente:
Garcia-Sdenz, M., Uribe-Cortés, D., Gonzdlez-Virla, B., Mendoza-Zubieta, V., &
Vargas-Ortega, G. (2019)

* Tratamiento de Tumores: La cirugia transesfenoidal y
la radioterapia craneal son causas iatrogénicas
frecuentes de hipopituitarismo, incluyendo IAC.

* Apoplejia Hipofisaria: Infarto o hemorragia de la
hipofisis.

¢ Sindrome de Sheehan: Necrosis hipofisaria posparto
debida a hipotension severa.

* Condiciones Infiltrativas/Inflamatorias: Hipofisitis
(linfocitica, granulomatosa, o inducida por ICIs),
sarcoidosis, hemocromatosis.

Manifestaciones Clinicas

Los sintomas de la IA suelen ser inespecificos, insidiosos y
cronicos, lo que a menudo retrasa el diagnostico (5).

Sintomas Comunes (IAP e IAC):
* Fatiga cronica, debilidad, malestar general.
¢ Anorexia y pérdida de peso (mas prominente en IAP).

e Sintomas gastrointestinales: Nauseas, vomitos, dolor
abdominal crénico.

e Sintomas neuropsiquiatricos: Depresion, irritabilidad,
confusion.

¢ Mialgias y artralgias.

* Hipotension ortostatica y mareos.
Mientras que los sintomas anteriores son compartidos, el
sello distintivo de la Insuficiencia Adrenal Primaria es la
hiperpigmentacion (ver Figura 1). Esta es causada por los
niveles marcadamente elevados de ACTH (y su precursor

POMC), que estimulan los melanocitos. Afecta
prominentemente areas expuestas al sol, pliegues (como las
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lineas palmares), cicatrices recientes y mucosas, como la
bucal y labial. En contraste, los pacientes con IAC suelen
presentar palidez debido a la deficiencia de ACTH.

Figura 1. Hiperpigmentacion de la mucosa bucal dy labial en un paciente con
Insuficiencia Adrenal Primaria (Enfermedad de Addison). Fuente: Rivera, F., &
Fajardo, A. (2024)

Las diferencias clinicas y bioquimicas cruciales entre IAP e
IAC se detallan en la Tabla 2.

Tabla 2. Comparacion de Hallazgos Clinicos y Bioquimicos:
IAP vs. IAC

B Geceres] B Insuficiencia
Caracteristica Insuficiencia Adrenal Primaria Adrenal Central
(IAP) (IAC)
Fisiopatologi Destruccion de la corteza Deficiencia de
Isiopatologia suprarrenal ACTH / CRH
04 A Baja o
Produccion de Elevada (pérdida de : :
ACTH retroalimentacion) 1napr(r)11:c))1l?rtr:lla;ﬁnente
Pigmentaciéon = Hiperpigmentacion (Exceso de Ausente (Puede
(Piel/Mucosas) POMC/MSH) haber palidez)
M%%f;gigggﬁic Presentel (Destr}lcci()n zona Ausente (Eje SRAA
P glomerulosa) intacto)
Sodio (Na+)  Hiponatremia (Pérdida renal de (Sﬂ)ﬁ’ﬁﬁfffengﬁr
Sérico Na+) déficit de cortisol)
Potsaés;iochﬂ Hiperkalemia Normal
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Renina

e Elevada (compensatoria) Normal
A menudo asociado a
Otros déficits Puede asociarse a otras panhipopituitarismo
hormonales autoinmunidades (APS-2) (déficit TSH, LH/

FSH)
Fuente: Sintetizado por el autor a partir de (3, 5, 7).

La Crisis Adrenal Aguda es la manifestacion mas grave. Se
presenta como un shock distributivo (vasodilatacion) e
hipovolémico, refractario a fluidos y vasopresores, hasta
que se administra hidrocortisona. Frecuentemente se
acompana de dolor abdominal agudo (“abdomen agudo"),
fiebre, njuseas, vomitos, confusion, hipoglucemia y colapso
cardiovascular (16).

Diagnéstico: Un Enfoque Contemporaneo

El diagnostico de IA requiere demostrar una produccion de
cortisol inadecuadamente baja.

Pruebas de Cribado (Screening)

La primera prueba debe ser un cortisol sérico matutino
(idealmente entre 8:00 y 9:00 AM).

e Un cortisol matutino >18 pg/dL (500 nmol/L)
generalmente excluye la IA (excepto en pacientes con
aumento de CBG, como en el embarazo o uso de
estrogenos) (2, 5).

¢ Un cortisol matutino <3-5 pg/dL (100-140 nmol /L) es
altamente sugestivo de IA y, en el contexto clinico
adecuado, justifica iniciar el tratamiento mientras se
realizan pruebas etiologicas (5).

e La "zona gris" (entre 5 y 18 ug/dL) carece de
especificidad y sensibilidad, requiriendo pruebas de
estimulacion dinamicas (1).

Pruebas de Estimulaciéon Dinamica

Prueba de Estimulacion con ACTH (Cosintropina) (SST)

El SST es la prueba de eleccion para el diagnostico de IAP y
se usa ampliamente para la IAC (1).
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* Protocolo Estandar (250 pg): Se administra una dosis
suprafisiolégica de 250 pg de cosintropina (ACTH
sintética) IV o IM. Se miden los niveles de cortisol basal
(tiempo 0) y a los 30 y/o 60 minutos.

* Interpretacion y Puntos de Corte (Actualizacion
Critica 2020-2025):

o

El punto de corte tradicional para una respuesta
normal (pico de cortisol) era 218 pg/dL (500 nmol/

L) (5).

iObsoleto! Este punto de corte se basé en ensayos
de cortisol antiguos (policlonales). Los ensayos
modernos (inmunoensayos de segunda generacion
y, el estandar de oro, LC-MS/MS) son mucho mas
especificos (13).

Estudios recientes (2021-2022) han demostrado que
usar 18 pg/dL con ensayos modernos conduce a
una alta tasa de falsos positivos (sobrediagnostico
de 14) (13, 14).

Los nuevos puntos de corte propuestos, aunque
varian segun el ensayo especifico (p.ej., Abbott,
Roche, Siemens), se sitian mas bajos. Por ejemplo,
estudios sugieren que un pico de 14.5 pg/dL (400
nmol/L) o 15.5 ug/dL (430 nmol /L) puede ser mas
apropiado para los ensayos actuales (13, 14). Los
clinicos deben conocer los puntos de corte
validados para su laboratorio local.

e En la IAP establecida, la respuesta es plana (pico <18
ug/dL e inferior a los nuevos cutoffs).

e En la IAC cronica, la corteza suprarrenal se atrofia por
falta de estimulacion de ACTH y tampoco responde.
Sin embargo, en la IAC de inicio reciente, el SST de
250 pg puede dar un falso negativo (respuesta normal),
ya que la glandula adn no esta atrdfica (2).
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Pruebas para IAC (Eje Central)

* Prueba de Hipoglucemia Insulinica (ITT):
Historicamente el "estindar de oro" para evaluar la
integridad de todo el eje HHS (el estrés hipoglucémico
induce la liberacion de CRH y ACTH). Es riesgoso
(requiere supervision médica estrecha, contraindicado
en enfermedad cardiovascular o epilepsia) y se usa
raramente (5).

* Prueba de Metirapona: La metirapona bloquea la 11-
beta-hidroxilasa (paso final de cortisol). En un eje
sano, la caida de cortisol estimula la ACTH,
acumulando el precursor 1l1-desoxicortisol. Es una
prueba robusta pero engorrosa.

Diagnéstico Etioldgico (Diferenciacion)

Una vez confirmado el diagnostico bioquimico de IA, se
debe determinar la etiologia:

1. Medicion de ACTH Plasmatica (Matutina):

o ACTH elevada (>2 veces el limite superior):
Confirma IAP.

o ACTH baja o "inapropiadamente normal":
Confirma IAC. (Un cortisol de 3 pg/dL deberia
provocar una ACTH >100 pg/mL; si la ACTH es 10
pg/mL, es central).

2. Estudio de IAP:

o Anticuerpos anti-21-hidroxilasa (Ac-210H): Si
positivos, confirman etiologia autoinmune (7).

o Renina y Aldosterona: En IAP, la Renina estara alta
y la Aldosterona baja (debido al déficit de
mineralocorticoides) (5).

o TC Suprarrenal: Para evaluar morfologia (atrofia en
autoinmune; agrandamiento/calcificacién en TBC,
hemorragia, metastasis).
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o VLCFA (Acidos Grasos de Cadena Muy Larga):
Medir en todos los hombres con IAP sin Ac-210H
positivos, para descartar Adrenoleucodistrofia (10).

3. Estudio de IAC:

o RM Hipofisaria/Hipotalamica (con gadolinio):
Esencial para buscar lesiones de masa (adenomas),
infiltracion (hipofisitis) o signos de apoplejia (5).

o Panel hipofisario completo: Evaluar TSH/T4L, LH/
FSH y testosterona/estradiol, GH/IGF-1, y
prolactina, para descartar panhipopituitarismo.

Manejo y Tratamiento

El tratamiento de la IA es un reemplazo hormonal de por
vida. Los objetivos son:

Replicar la secrecion fisiologica de cortisol.

Evitar los sintomas de insuficiencia y la crisis adrenal.

Evitar los efectos secundarios del sobretratamiento
(Cushing iatrogénico).

e Mantener una calidad de vida normal.

Reemplazo de Glucocorticoides (GC)

La Hidrocortisona (cortisol bioidéntico) es el farmaco de
eleccion debido a su vida media corta, que permite imitar
mejor el ritmo circadiano (5).

* Dosis Estandar: 15-25 mg/dia en el adulto promedio,
divididos en 2 o 3 dosis.

® Pauta: La dosis mayor debe administrarse al despertar
(p-€j., 10-15 mg), y la(s) siguiente(s) dosis al mediodia y/
o media tarde (p.ej., 5 mg y 2.5 mg) (2). Se debe evitar
la administracion nocturna para preservar el ciclo
sueno-vigilia.

* Monitorizacion: Es clinica. No se recomiendan
mediciones rutinarias de cortisol sérico (curvas de
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cortisol). Se monitoriza el peso, la presion arterial, la
energia y la aparicion de signos cushingoides
(rubicundez, estrias, aumento de peso central).

Alternativas:

* Prednisona/Prednisolona: 5-7.5 mg/dia (dosis unica
matutina). Vida media mas larga, mas conveniente,
pero menos fisiologica.

* Dexametasona: 0.5-0.75 mg/dia. Vida media muy
larga, alto riesgo de Cushing iatrogénico y supresion.
No se recomienda de rutina (5).

Reemplazo de Mineralocorticoides (Solo en IAP)

Se requiere en la mayoria de los pacientes con IAP para
prevenir la pérdida de sodio, la hiperkalemia y la
hipotension.

* Farmaco: Fludrocortisona (0.05-0.2 mg/dia, dosis
Unica matutina) (5).

* Monitorizacion: Clinica (presion arterial ortostatica,
edema, apetito por la sal) y bioquimica (Na+ y K+
séricos). El parametro de monitorizacion mas sensible
es la actividad de renina plasmatica (ARP). El objetivo
es mantener la ARP en el rango normal-alto (2, 5). Una
ARP suprimida indica sobretratamiento (riesgo de
HTA, hipokalemia), mientras que una ARP muy elevada
indica infratratamiento.

Reemplazo de Andrégenos (Opcional)

En mujeres con IAP (que pierden la fuente suprarrenal de
DHEA), se puede considerar el reemplazo con DHEA (25-50
mg/dia) si presentan baja libido, estado de animo
deprimido o fatiga persistente a pesar de un reemplazo
optimo de GC y mineralocorticoides (2, 17).

Avances Recientes en Terapia

La terapia estandar con hidrocortisona (HC) convencional
crea picos suprafisiologicos y valles de hipocortisolismo, lo

36



que se asocia con peor calidad de vida y comorbilidades
metabolicas (17).

* Hidrocortisona de Liberacion Modificada (DR-HC /
MR-HC): Formulaciones (p.ej., Plenadren®,
Chronocort®) disefiadas para una sola toma matutina.
Liberan HC de forma bifasica, imitando el pico
matutino de cortisol y manteniéndolo durante el dia,
con niveles bajos por la noche.

¢ Evidencia Reciente: Un estudio de 2025 (15) demostro
que el cambio de HC convencional a DR-HC en
pacientes con IAP mejor6 significativamente los
perfiles inflamatorios e inmunes séricos. Aunque los
datos sobre mejoria metabolica (peso, glucosa) son
mixtos, muchos pacientes reportan mejoria en la
calidad de vida (15, 17).

* Bombas de Infusion Subcutanea de HC: En
investigacion, representan el intento mas fisiologico
de reemplazo, similar a las bombas de insulina.

Crisis Adrenal: Prevencion y Manejo
La crisis adrenal es una emergencia endocrinolégica con
alta mortalidad si no se trata (16).

Prevencion: La Clave del Manejo

La prevencion se basa en la educacion del paciente y la
implementacion de "Reglas de Dias de Enfermedad" (Sick
Day Rules).

Puntos Clave de Educacion (16):

1. Identificacion: El paciente debe llevar siempre una
tarjeta de alerta médica o un brazalete.

2. Kit de Emergencia: El paciente debe poseer (y saber
usar) un kit que contenga 100 mg de hidrocortisona
inyectable (IM/SC), jeringas y solucion salina.

3. Cuando Inyectar: El kit se usa si el paciente tiene
vomitos persistentes, diarrea severa, un trauma mayor,
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o si se encuentra demasiado enfermo para tomar la
medicacion oral. Tras la inyeccion, debe acudir a
emergencias (16).

Tabla 3. Guia de Dosis de Estrés (Reglas de Enfermedad)
para Adultos con IA

] g oy Ajuste de Dosis de Accién
Nivel de Estrés / Condicion 1y cocorticoide Oral Adicional
Estres Mesr}grﬁ(ggrsglado leve, Dosis habitual. Monitorizar.

Estrés Moderado (Fiebre Doblar (2x) la dosis oral

38-39°C, infeccion leve, habitual hasta la (16)

procedimiento dental) recuperacion (1-2 dias).

Estrés Alto (Fiebre >39°C, - .

gastroenteritis leve, Trlpllcar}fBE)()tla ?OSIS oral (16)
antibidticos) abitual.

Estrés Severo / Via Oral Acudir a

Comprometida (Vomitos Inyectar 100 mg de emergencias
persistentes, diarrea severa, Hidrocortisona IM. inmediatame

cirugia menor programada) nte (16).
Cirugia Programada
Menor (Endoscopia) 25 mg IV/IM al inicio. (5)
Moderada (Colecistectomia) 078 m%ﬁ;l' N PeIFsrs ()
C}OO mg IV bolc})l, seguido
3 : e 200 mg/24h (infusién
Mayor (Cardiaca, Abdominal) =5 mg%:(?Gh) g)or 2-3 (5, 16)
ias.

Fuente: Adaptado de las guias de la Endocrine Society (5) y revisiones de manejo de
crisis (16).
Manejo de la Crisis Adrenal Aguda

En un paciente con sospecha de crisis adrenal
(hipotension/shock refractario, nauseas, dolor abdominal,
hiponatremia/hiperkalemia):

1. {NO RETRASAR EL TRATAMIENTO! Tomar muestras
de sangre para cortisol, ACTH vy electrolitos, pero no
esperar los resultados.

2. Bolo de GC: Administrar 100 mg de Hidrocortisona IV
o IM en bolo inmediatamente (16).
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3. Fluidoterapia Agresiva: Iniciar 1-2 Litros de Suero
Salino 0.9% en la primera hora (los pacientes tienen
deplecion de volumen severa).

4. Soporte: Corregir hipoglucemia (Dextrosa IV) vy
anomalias electroliticas.

5. Mantenimiento: Continuar con 200 mg de
Hidrocortisona cada 24 horas, administrados como
infusion continua o 50 mg IV/IM cada 6 horas (16).

6. Buscar y Tratar el Desencadenante: Iniciar
antibidticos empiricos si se sospecha infeccion.

Una vez que el paciente esta estable y el desencadenante
estd controlado (usualmente 24-48h), la dosis de
hidrocortisona se reduce gradualmente hasta la dosis de
mantenimiento oral.

Manejo de la Insuficiencia Adrenal Inducida por
Glucocorticoides (IAG)

Esta es la forma mas comun y, paraddjicamente, a menudo
la peor manejada de IA (1).

Diagndstico: El diagndstico es complejo. Los sintomas de IA
(fatiga, mialgias) se solapan con los sintomas de la
enfermedad subyacente (p.ej., artritis reumatoide) y con el
"sindrome de abstinencia de glucocorticoides" (que ocurre
incluso con un eje HHS recuperado) (1).

Guia ESE/ES 2024 (1);

* Evaluacion del Riesgo: La guia de 2024 recomienda
evaluar la funcion del eje HHS en pacientes con alto
riesgo de supresion (p.ej., dosis >5mg prednisona por
>4 semanas, pacientes cushingoides).

* Prueba de Eleccion: Se recomienda el SST (Prueba de
ACTH). Un cortisol matutino basal es una alternativa
de cribado (1).
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Manejo del Destete (Tapering):

El desafio es retirar el GC exodgeno permitiendo que el eje
HHS se recupere (8).

1. Reduccion Rapida a Dosis Fisioldgica: Reducir la dosis
de GC (p.ej., prednisona) relativamente rapido hasta
alcanzar una dosis fisiologica (p.ej., 5 mg/dia de
prednisona o 20 mg/dia de hidrocortisona).

2. Reduccién Lenta: Una vez en dosis fisioldgica, el
destete debe ser extremadamente lento, ya que el eje
tarda meses en despertar (p.ej., reducir 1 mg de
prednisona por mes) (8).

3. Educacion: Durante todo el proceso de destete (y hasta
12 meses después de la suspension), el paciente debe
ser considerado en riesgo de IA. Debe seguir las
"Reglas de Dias de Enfermedad" y recibir dosis de
estrés para procedimientos (1).

Prondstico y Calidad de Vida

A pesar de la terapia de reemplazo, la IA sigue asociada con
una morbilidad y mortalidad significativas.

* Mortalidad: Multiples estudios de cohorte confirman
que los pacientes con IAP (Enfermedad de Addison)
tienen un exceso de mortalidad, con un riesgo 2-3
veces mayor que la poblacion general (17).

® Causas de Muerte: Las principales causas de exceso
de mortalidad son las crisis adrenales agudas, las
infecciones (los pacientes tienen una inmunidad
sutilmente alterada) y las enfermedades
cardiovasculares (posiblemente por el reemplazo no
fisiologico de GC) (17).

¢ Calidad de Vida (QoL): La QoL en pacientes con IA esta
frecuentemente reducida, incluso en aquellos con
tratamiento estandar (17). La fatiga croénica, la
depresion y la disfuncion sexual (en mujeres) son
comunes. Esta brecha en la QoL es el principal
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impulsor de la investigacion de nuevas terapias, como
la DR-HC y las bombas de cortisol (15, 17).

Conclusiones y Direcciones Futuras

La Insuficiencia Adrenal es una condicién endocrina grave
cuya prevalencia estd aumentando, impulsada por el uso
generalizado de glucocorticoides exdgenos y nuevas
terapias iatrogénicas como los ICIs. El diagndstico requiere
un alto indice de sospecha y una interpretacion moderna de
las pruebas de estimulacion, reconociendo la obsolescencia
de los puntos de corte historicos del cortisol.

El pilar del manejo sigue siendo el reemplazo hormonal,
pero el enfoque contemporaneo se ha desplazado mas alla
de la simple supervivencia. La prevencion de la crisis
adrenal, mediante la educacion rigurosa del paciente y la
provision de kits de emergencia, es la intervencion mas
critica para reducir la mortalidad. Las direcciones futuras,
como las formulaciones de liberacion modificada y las
bombas de infusién, buscan cerrar la brecha en la calidad
de vida al replicar mas fielmente la fisiologia circadiana del
cortisol.
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