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GENERALIDADES
Martin |, Botella JI
1. CONCEPTO vy EPIDEMIOLOGIA.

e La Diabetes Mellitus (DM) es un conjunto de enfermedades
metabdlicas caracterizadas por hiperglucemia debida a una falta
relativa o absoluta de insulina, ya sea por déficit de secrecion, por
defectos en su accién o por ambos mecanismos. La hiperglucemia
cronica se asocia, a largo plazo, con la aparicion de complicaciones
micro y macrovasculares.

Es un grave problema de salud, tanto por su prevalencia como por
sus consecuencias. Tiene una prevalencia estimada en nuestro pais
del 5-16%, con un pico maximo a los 60-70 afos (aumenta con la
edad y con la obesidad, siendo superior al 20% en los mayores de
65 anos).Se considera que el 50% de los casos de DM tipo 2
permanecen desconocidos o sin diagnosticar. Supone la causa mas
frecuente de ceguera adquirida, insuficiencia renal y amputacion de
miembros inferiores.

2. CLASIFICACION.

CLASI,FICACI()N ETIOLOGICA DE DM
(ASOCIACION AMERICANA DE DIABETES, ADA)

 Diabetes Mellitus tipo 1 (autoinmune o idiopatica)
¢ Diabetes Mellitus tipo 2.
¢ Otros tipos especificos
- Defectos genéticos en la funcion de la célula pancredtica:
a) Tipo MODY.
b)  Por transmisién de DNA mitocondrial.
- Defectos genéticos en la accion de la insulina.
- Enfermedades del pancreas exocrino.
- Endocrinopatias.
- Toxicos o farmacos.
- Infeccciones congénitas.
- Formas no comunes de diabetes autoinmunes.
- Sindromes genéticos asociados con Diabetes Mellitus.
¢ Diabetes gestacional.
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- Diabetes mellitus tipo 1: es una enfermedad caracterizada por la
destruccion de la célula beta pancreatica. En aquellos casos en que
se detecten anticuerpos especificos contra la célula beta o sus
productos (ICA,GAD,IA-2,l1A-2B,IAA) hablaremos de DM tipo 1
autoinmune; en caso contrario: idiopatica. La forma autoinmune
tiene estrecha relacion con los haplotipos HLA DR3-DQB 0201,
DR4-DQBH, y los pacientes son mas propensos a presentar otras
enfermedades autoinmunes (enfermedad de Graves-Basedow,
tiroiditis de Hashimoto, enf. de Addison, anemia perniciosa y vitiligo)
Es la forma mas frecuente de diabetes durante la infancia y la
juventud, pero puede aparecer en cualquier década, incluso en
mayores de 70 afos. Estos pacientes de inicio tardio serian los
llamados tipo LADA (latent autoimmune diabetes of the adult o
diabetes autoinmune lentamente progresiva o latente), que podrian
ser hasta un 15% de los diabéticos diagnosticados actualmente
como DM tipo 2. El diagnéstico se realizaria por determinacién de
autoanticuerpos y se sospecharia clinicamente en pacientes
menores de 30 afios, delgados y con necesidad de insulina para
evitar la cetosis.

Diabetes mellitus tipo 2: es una enfermedad, consecuencia de dos
factores: por un lado la resistencia insulinica, y por otro el déficit
secretor pancreatico, predominando uno u otro segun los casos.
Suele asociarse a obesidad (80-90%), que per sé ya es causa de
resistencia insulinica. Aparece también con mayor frecuencia en
sujetos hipertensos, dislipémicos y en mujeres con antecedentes de
diabetes gestacional. En este tipo de diabetes rara vez se
desencadena una cetoacidosis. La aparicién de la clinica es tan
progresiva que muchas veces es diagnosticada a raiz de sus
complicaciones.

Diabetes debida a defectos genéticos de la célula beta:
constituyen del 6 al 12% de todos los subtipos especificos de DM.
Las mas frecuentes son las que se encuentran asociadas a defectos
genéticos en la funcion de la célula beta, como la diabetes tipo
MODY. Tienen un patrén de herencia autosémica dominante con
alta penetrancia y se caracterizan por su debut en personas jévenes,
con resistencia a la cetosis. El defecto genético condiciona una
secrecion deficiente de insulina. Hasta ahora se han descrito 6
subtipos:



12 HOSPITAL RAMONY CAJAL

DIABETES TIPO MODY

* Diagndstico precoz de la diabetes (antes de los 25
anos) en al menos dos miembros de la familia.
CRITERIOS ¢ Herencia autosémica dominante con alta penetran-
DIAGNOSTICOS | Cia.
* Alteracion primaria en la secrecion de insulina sin
defectos de accion.

* MODY-1: Déficit HNF 4a, Crom 20q12-q13, debut
<25 a, 30% microangiopatia, 30% insulina
* MODY-2: Déficit GK, Crom 7p15-p14, 40-50% en
Francia, <5% microangiopatia, Lenta progresion.
TIPOS Y o [\JA?(DYgo I;)éficit HNF 1a, tCrom 1§q2;1,% 75°|/to en
K., <20% microangiopatia, puede haber altera-
CARACTERES | " jel tibulo proximal.
* MODY-4: Déficit IPF 1, Crom 13q12,1, Debut 20-40,
Rara agenesia pancreatica.
* MODY-5: HNF 1b, 17cen-q21-3, Quistes renales,
IRC, proteinuria, Frecuente la alteracién renal.
* MODY-6: neuroD1 o Beta 2

3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

 Diagnosticamos DM cuando un paciente cumple cualquiera de los
siguientes criterios: (Position Statement of the Expert Committee on
the diagnosis of DM. Diabetes Care 2004)).

* Glucemia plasmatica casual =200 mg/dl, junto con presencia de sintomas
cardinales (polidipsia, poliuria, polifagia, pérdida de peso), o

¢ Glucemia plasmatica basal (ayunas) =126 mg/dl, o

¢ Glucemia plasmatica =200mg/dl a las 2 horas tras SOG (75 gr).

Cualquiera de estos criterios debe ser confirmado con una segunda
determinacién. La realizacion de SOG no es recomendada
actualmente en la préactica clinica diaria.

A ORIA DIA 0 A
Situacion Glucemia Basal | 2h tras SOG
Normoglucemia <100 mg/dl < 140 mg/d|
Glucemia basal alterada (GBA)*| =100 y <126 mg/d| —
Intolerancia a la glucosa* = =140 y <200 mg/dl
Diabetes mellitus =126 mg/dl =200 mg/d|

* No son entidades clinicas, sino estadios dentro de la historia natural de la
diabetes. Todas las determinaciones se refieren a plasma venoso.
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COMPLICACIONES AGUDAS
Garcia G., Alvarez F.
1. CETOACIDOSIS DIABETICA.

GENERALIDADES:

e Incidencia de 20/1000 episodios al afio.

¢ Mortalidad actual menor del 5%.

* Factores de riesgo de mortalidad: edad avanzada, osmolaridad
elevada, infeccion como neumonia o sepsis, infarto de miocardio,
insuficiencia renal.

El factor precipitante mas frecuente es la infeccion. Otros factores
son la omision de insulina, diabetes de reciente comienzo, infarto de
miocardio, traumatismos, abuso de alcohol o la toma de algunos
farmacos.

CLINICA Y DIAGNOSTICO:

* Se define por:

* Hiperglucemia, generalmente mayor a 300 mg/dl, aunque puede
ser menor de 200 mg/dl durante el ayuno prolongado, ingesta de
alcohol o en la Ultima fase de la gestacion.

» Cuerpos ceténicos positivos: La determinacion de cuerpos
cetdnicos detecta el acetoacetato, pero no el hidroxibutirato. Ello
hace que en sangre pueda ser negativa la determinacion,
mientras que en orina suele ser positiva casi siempre.

* Acidosis metabdlica: El pH arterial es inferior a 7,30 (El pH
venoso es 0,03 menor que el arterial) y HCO3<15 mmol/L. El
anion GAP esta elevado. La CAD con pH <7,20 debe ingresar
en UCL.

La clinica suele ser inespecifica, antecedentes de clinica cardinal,

dolor abdominal en el 30% (puede simular un abdomen agudo),

vomitos, deshidratacion, taquipnea (respiracion Kussmaul),
obnubilacion en un 10% que se correlaciona con osmolaridad mayor

de 340.

¢ El sodio suele estar bajo y debe ajustarse para la glucosa: con
glucemia menor de 400, cada elevacion de 100 mgr/dl de
glucosa equivale a 1,6 de descenso de sodio; con glucemia
mayor de 400 mg/dl cada elevacion de 100 de glucosa equivale
a 2,4 de descenso de sodio.
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La osmolaridad efectiva se calcula como: (2 x Na) + (Gluc/18). La
urea no participa porque atraviesa libremente la membrana
celular.

El potasio suele normal o elevado a pesar de que en la cetoacidosis
existe pérdida total de potasio, debido al intercambio intracelular con
hidrogeniones. Cada 0,1 que baja el pH, el potasio aumenta unos
0,6 meg/L. Al fésforo le sucede lo mismo que al potasio.

Durante el tratamiento de la cetoacidosis diabética puede
desarrollarse una acidosis hiperclorémica por pérdida de cuerpos
ceténicos en orina durante la infusion de suero salino. Con ello se
impide la regeneraciéon de bicarbonato aumentando el rifién la
recuperacion de cloro. No hay evidencia de que esta produzca
efecto adverso importante, y se resuelve con las horas.

La amilasa se eleva en el 90% de los pacientes con cetoacidosis,
siendo de origen salival y pancreatica. Ello no indica la presencia de
pancreatitis y si se sospecha se debe solicitar lipasa. Esta ultima a
veces puede verse falsamente elevada.

Puede existir elevacion de CPK que no se relaciona con afectacion
miocardica.

La leucocitosis con neutrofilia es caracteristica y no indica la
presencia de infeccion. Sin embargo la fiebre importante debe
hacernos pensar en ella.

Es importante la historia clinica previa. No todas las cetoacidosis
son de causa diabética. Deberemos hacer diagndstico diferencial
con la cetoacidosis alcohdlica y la cetosis de ayuno
(hipoglucemia o glucemia raramente >250 mg/dl). También
debemos diferenciarlas de otras causas de acidosis metabdlica
anién GAP positivas: acidosis lactica, drogas, metanol o
insuficiencia renal crénica.

TRATAMIENTO:

¢ Insulina rapida humana: Bolo inicial de 0,15 UI/Kg IV, luego perfusion
continua a 0,1 Ul/Kg/h, una vez excluida la hipopotasemia (K*<3,3
mEqg/l). Preparar 25 Ul insulina en 250 cc de SS 0,9% (1 cc = 0,1 UI).
Cuando la glucemia sea <250 mg/dl, disminuir el ritmo de infusion a
0,05 Ul/Kg/h y afadir suero glucosado. Mantener la perfusion hasta
revertir la acidosis, la cetonuria no debe ser utilizada como indicador
de respuesta. Sospechar resistencia si tras 1 hora de tratamiento en
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ausencia de deshidratacién no disminuye la glucosa 50-75 mg/dl y
doblar la dosis de INS. Al terminar el tto, mantener la perfusién dos
horas tras la administracién de insulina sc. Si no es posible la via IV,
podemos utilizar la via IM a 0,1U/Kg/h, excepto si existe hipotension
o shock.
Liquidos IV: comenzar con 1 L de SS 0,9% en la primera hora.
Luego 500ml/h las siguientes 6 horas. Cuando el sodio es
mayor de 150 se prefiere SS 0,45%. Cuando la glucosa en
plasma sea de 250-300 mg/dl debemos afadir suero glucosado
al 5% para evitar hipoglucemia y edema cerebral (mantener la
glucemia en torno a 200-300 y nunca disminuir mas de
100mg/h a partir de este momento). Siempre pasar suero salino
y glucosado en “Y”.
Potasio: La mayoria tienen inicialmente potasio normal o elevado, a
pesar de la deplecién corporal de potasio. No reponer hasta que se
objetive diuresis eficaz. Si inicialmente >6mEqg/L esperar, si 5-
6mEqg/L poner 10 mEg/h, de 4-5mEg/L poner 20 meg/h, de 3-
4mEg/L poner 30 meg/h, si 2-3 meg/h poner 40-60 meg/h. Si
hipopotasemia, retrasar la infusion de insulina hasta que
K*>3,3mEg/L. Administrarlo como CIK.
Fosfato: No hay estudios que hayan demostrado ventajas en su
replecién a pesar de encontrarse disminuidos los niveles totales
del mismo. Se recomienda determinarlo a las 6 h de tto y
administrarlo con precaucion (posibilidad de hipocalcemia) si es
menor de 1-2 mg/dL (fosfato potdsico a ritmo menor de 3-4
mmol/h en adultos).
Bicarbonato: no se ha demostrado beneficio en pacientes con
pH>6,9. En general se recomienda su uso en pacientes con
pH<7,0 0 HCO3<5 y se debe parar al llegar a pH de 7,1. Sus
problemas son inducir hipokalemia, alterar la disociacién de la Hb
y producir acidosis en LCR. Administrar una ampolla
(44meq/50mL) en SS 0,45% (NUNCA en SS 0,9%) o como
solucion 1/6M 250ml en 30-60 minutos. Administrar 20 meq de
CIK conjuntamente a no ser que exista hiperkalemia. Repetir pH
a los 30-60 min de terminar la infusiéon y se puede repetir si es
preciso.
* Heparina de bajo peso profilactica en pacientes mayores o con
hiperosmolaridad severa.
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RAIA O OU A OACIDO DIADB A

Tiempo Diag | 1°h | 2*h | 3*h | 4*h 5%h | 6°h | 7°h 8%h

Hora real
Suero tedrico’ | 2 vias Via A: 1000 Via A: 500 Via A: 500 Via A: 500
(VC? Via B: 500 Via B: 500 Via B: 500

Suero real
Insulina tedrica | 2550 | 8 Ul 8ul | 8Ul | 8U 46Ul |4-6Ul 46Ul | 46Ul
bolo® o

Insulina real
CIK () ©) () () ) G 6 ©)
Diuresis
Glucemia Vena® | Dxt Ven Dxt Ven Dxt Dxt Dxt Vena
Creatinina
K
Na
HCO3
pH
cl
pCO2
p02
Cetonuria Lab Tira
ECG
Rx torax

1 Iniciar con SS 0'9%. Cuando glucemia 250-300, poner SG 5%.

2 Valorar via central para medir PVC.

3 Es opcional el bolo inicial de insulina.

4 Si en este momento la CAD no mejora y no existen complicaciones, sospechar resistencia insulinica y
doblar la dosis de insulina.

5 Esperar la bioquimica para afiadir potasio en los sueros. Si >6 esperar, si 5-6 poner 10 meg/h, de 4-5
poner 20 meg/h, de 3-4 poner 20 meg/h, si 2-3 poner 40-60 meg/h.

6 No bajar la glucemia a més de 100mg/dL/h para evitar el edema cerebral.

EN NINOS:

e La reposicion de liquidos se debe hacer en 48 horas para que la correccion
de la osmolaridad sérica se realice lentamente para evitar el edema cerebral.

¢ En las dos horas iniciales aportar SS 0,9% en casos de shock a
20cc/Kg/h. Si no hay shock hacerlo a ritmo de 10cc/h.

¢ Los liquidos de mantenimiento incluyen SS 0,45% a 5 mi/Kg/h. Una
vez asegurada la funcién renal y los valores de K, anadir 20-
40mEg/L de potasio. Cuando la glucemia alcance valores de 250
mg/dl, aportar SS 0,45% + SG5%, con el potasio de forma similar.
Mantener glucemia en valores en torno a 150-250 mg/dl.

e La insulina inicialmente a 0,1 Ul/Kg/h, luego disminuir a 0,05-0,08
UI/Kg/h tras la mejoria inicial. No se recomienda bolo inicial de insulina.



MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 17

2, DESCOMPENSACION HIPEROSMOLAR.

* Suele tratarse de diabéticos tipo 2, el 35% de ellos sin diagnostico
previo. Buscar siempre una causa precipitante como infeccion o
sepsis y aunque no haya dolor tordcico hacer ECG seriado y
enzimas cardiacas.

* Mortalidad entre el 15-70% asociada a edad y elevacion de
osmolaridad y sodio.

¢ Suelen existir cifras elevadas de glucemia (>600 mg/dl)

* Obnubilacién cuando Osm>300 y coma cuando Osm>330.

e La acidosis no es parte del cuadro y cuando esta presente se debe
a una acidosis lactica producida generalmente por la causa
precipitante. Solicitar un lactato en plasma en estos casos,
diagndstico si >6mmol/L.

TRATAMIENTO.

e La insulina no es necesaria para revertir el cuadro pero ayuda al
control de la hiperglucemia. Se pone un bolo inicial de 15 Ul IV,
posteriormente de 10-25 Ul/4h. También se puede usar la pauta de
la CAD.

Liquidos 1V: comenzar con SS 0,9% en casos de deshidratacion
severa o shock. Administrar 1 litro en la primera hora, luego 250 cc/h.
Puede ser necesario aportar 4-6 litros en las primeras 8-10h. Si el
Na>150 mg/dI, puede emplearse SS 0,45%. Cuando la glucemia es
<250 mg/dl se asocia SG 5% en Y. Evitar el descenso de la glucemia
a mas de 180 mg/dL/h. La rapidez de administracién de los liquidos
debe basarse en las valoraciones del peso corporal, el volumen de
diuresis, la funcién renal y la presencia o ausencia de congestion
pulmonar y distension venosa yugular.

Potasio: no hay tanta deplecion, pero como no hay intercambio por
H, suele ser necesario su aporte precoz. Valorar posible oliguria
inicial.

* Bicarbonato: sélo serd necesario si existe acidosis lactica asociada.

3. HIPERGLUCEMIA SIMPLE

¢ Se entiende por hiperglucemia simple, cifras de glucemia capilar o
plasmatica mayores a 200 mg/dl, sin otros problemas metabdlicos
asociados.
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e Si el paciente es diabético conocido, hay que ver la causa
desencadenante de su hiperglucemia: omisién del tratamiento,
farmacos (corticoides, diuréticos), infecciones...

* Se administraran 4-8 unidades de insulina rapida subcutanea segun
glucemia acompanada de suero salino si es preciso.

* Sila causa desencadenante no requiere ingreso, la hiperglucemia es
leve-moderada, tolera por via oral y no tiene cetonuria, se puede dar
de alta al paciente con ajuste en la medicacién, bien aumentando la
pauta de insulina o ajustando el tratamiento con HGO. Se
recomienda la intensificacién del control en los dias posteriores.

4. HIPOGLUCEMIAS SECUNDARIAS AL TRATAMIENTO

INSULINA

La hipoglucemia es la complicacién mas frecuente del tratamiento
insulinico. La sintomatologia es muy variable.

Las causas mas frecuentes son: exceso de insulina, retardo o
disminucion del consumo o absorcién de alimentos, ejercicio fisico y
consumo de alcohol.

Algunos pacientes, sobre todo aquellos que tienen tratamiento
intensivo, pueden presentar hipoglucemias asintomaticas, que se
manifiestan como pérdidas de conocimiento o convulsiones de
repeticion. En estos casos los pacientes deben autotratarse,
especialmente si van a dormir, si manejan maquinas peligrosas o si
conducen un coche.

Episodios leves o moderados: administrar 10-15 g de hidratos de
carbono de absorcion rapida (120-180 g de zumo de naranja o
bebida de cola, un sobre de azucar, 2-3 comp de glucosa). Puede
repetirse a los 15-30 minutos si persisten los sintomas o la
concentracion de glucosa en sangre permanece por debajo de 60
mg/dl. Posteriormente deben administrarse hidratos de carbono de
absorcion lenta que eviten la recurrencia de la hipoglucemia.

Los episodios graves que no el paciente no puede tomar alimentos
puede tratarse con glucagén IM o SC (1 mg) o glucosa IV (20-30 ml
de una solucién al 50%, cuidado con las extravasaciones).

Se deben hacer determinaciones de glucosa cada 30-60 minutos y
estrecha vigilancia del paciente posteriormente para detectar
recidivas.
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HIPOGLUCEMIANTES ORALES

e La complicacion mas grave de las SU y las meglitinidas es la
hipoglucemia, aunque con estas es menos frecuente. Para evitar las
hipoglucemias, estos farmacos se deben utilizar a la dosis minima
necesaria y avisar al paciente que no debe omitir ninguna comida.
Excepto para el caso de la repaglinida, no utilizar estos farmacos en
pacientes con insuficiencia renal y precaucion con las interacciones
farmacoldgicas.

El tratamiento de la hipoglucemia leve se realiza con la
administracién de alimentos y reduciendo la dosis o modificando el
farmaco concreto.

Si el paciente presenta sintomas neuroglucopénicos y glucemias
menores de 50 mg/dl, se les debe administrar 50 ml de glucosa al
50% por via IV, seguido de perfusion de glucosa (SG 5% 0 10%) con
monitorizacion frecuente de las cifras de glucosa. Deben ser
ingresados y vigilados al menos 24-48 horas, pues es frecuente la
recidiva. Evitar el uso de glucagon.

Si aparece hipoglucemia en un paciente al que se le esté
administrando inhibidores de las a-glucosidasas, debe tratarse con
glucosa y no con sacarosa o hidratos de carbono complejos, ya que
la absorcion de la glucosa no se ve influida por el tratamiento.
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COMPLICACIONES CRONICAS:

Nefropatia diabética

Peralta M., Roa C.

¢ La nefropatia diabética (ND), complicacién microvascular de la DM,
constituye una de las causas mas importantes de morbimortalidad
del paciente diabético.

* La ND es la causa mas comun de insuficiencia renal cronica.

ESTADIOS O ETAPAS EN LA ND

ESTADIO |

* Aumento del filtrado glomerular >120ml/min/ 1.73m2.

* Hiperfuncion e hipertrofia del tejido renal.

* Albuminuria <30 mg/dia o 20pg/min.

* Cifras tensionales normales.

* Menos de 5 afios de evolucion (DM tipo1).

 Normalizacién de las alteraciones con el control glucé-
mico.

ESTADIO Il
ND
INCIPIENTE

ODE
TRANSICION

* Persistencia del aumento del FG e hipertrofia renal.

* Puede aparecer microalbuminuria intermitente entre 30
y 300 mg/dia 0 20 a 200 pg/min.

* El cociente albimina/creatinina en orina de 8 horas
>2.5 mg/mmol.

* Generalmente se elevan las cifras tensionales o se
pierde su ritmo nictameral.

* Mas de 5y menos de 10 afos de evolucién en DM tipo
1, al momento del diagndstico en DM-2

* Algunos cambios son reversibles al alcanzar el control
glucémico.

ESTADIO
my v
ND
ESTABLECIDA

e Disminucién del FG de 2 a 20 ml/min/afio.
* HTA en el 30% de los casos.

* Albuminuria =300 mg/24h o0 200 pg/min.

* De 10 a 15 afnos de evolucion.

» Se asocia frecuentemente a retinopatia.

* Los cambios son de caracter irreversible.

ESTADIO V

* FG <30 ml/min.

* Creatinina >2 mg/dl (EU), >1.4 mg/dl en hombres y
>1.3 mg/dl en mujeres (Europa).

* Proteinuria. Sindrome nefrotico.

¢ Hipertension arterial.

* Retinopatia establecida.

» Afectacion cardiovascular muy frecuente.
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1. DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

* Nuestro objetivo primordial debe ser la deteccion precoz, prevencion
y tratamiento antes de que el paciente alcance el estadio Ill de ND,
revirtiendo los cambios o al menos retrasando su progresion a
insuficiencia renal.

La microalbuminuria es por si misma un indicador de riesgo
cardiovascular aumentado en diabéticos. La presencia de
microalbuminuria es una indicacion para el despistaje de
enfermedad vascular y para la intervencion agresiva sobre otros
posibles factores de riesgo cardiovascular.

DMTIPO 1:

 Uroandlisis de rutina: si presenta proteinuria se debera realizar
cuantificacion de la misma.

* A partir de la pubertad o de los 5 afios de evolucion, determinacion
de microalbuminuria, que se puede realizar de varias formas: calculo
del cociente albumina/creatinina en una muestra de orina aislada,
preferentemente matutina (mcg/mg); test cuantitativo en orina de 24
horas(mg) o test cuantitativo en orina minutada (ej: orina nocturna de
8 horas, mcg/min).

e Hay que tener en cuenta situaciones que alteran la excrecion de
albumina por orina. Estara incrementada en IC, ingesta proteica
excesiva, ejercicio, HTA no controlada e infecciones urinarias. Estara
disminuida en situaciones de malnutricién y en tratamientos con
IECAs, ARA-II o AINEs.

e En caso de resultar negativa, deberd repetirse la prueba

anualmente.

De resultar positiva debera repetirse tres veces al afio. Para

hacer un diagndstico definitivo de microalbuminuria deberan ser

positivas al menos dos de tres determinaciones en un periodo de

3 a 6 meses.

DMTIPO 2:

e El despistaje inicial se realizara al momento del diagndstico. El
seguimiento y los métodos para su determinacion seran los mismos
que para los diabéticos tipo1.
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2. TRATAMIENTO EN FASE DE MICROALBUMINURIA:

DMTIPO1:

« Optimo control metabdlico.

¢ Abandono del habito tabaquico.

* Control de cifras tensionales.(<130/80 mmHg).

¢ Tratamiento farmacoldgico con inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina (IECAs) como primera opcion, incluso en pacientes
normotensos. Se comienza con dosis bajas de IECAs (ej: captopril
12.5mg/8h o enalapril 5mg/24h).

* Reduccién de microalbuminuria del 50%. La excrecion urinaria de
albumina se cuantificara al menos trimestralmente.

DMTIPO 2:

¢ El seguimiento y control se realizara igual que en los diabéticos tipo 1.

» Se debera tener especial cuidado en evitar las hipoglucemias y en
vigilar niveles de creatinina y potasio plasmaticos.

» Tratamiento farmacologico con IECAS o antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA-Il) como primera opcion.

* Reduccién de microalbuminuria en un 50%. La excrecién urinaria de
albumina se determinara minimo 2 veces al afo.

3. TRATAMIENTO EN FASE DE ALBUMINURIA CLIiNICA:

DMTIPO 1:

e La presencia de albuminuria clinica es indicativa de nefropatia
establecida, por lo que el paciente siempre debera ser valorado por
el endocrindlogo y nefrélogo de forma coordinada.

e Esta es una fase irreversible, por lo que el objetivo debera ser

controlar los factores que puedan acelerar su evolucién, control

metabolico, régimen de vida y control de tension arterial.

Restriccion proteica (0.8gr/Kg/dia) o <10% del aporte caldrico diario.

La excrecion de albumina debera cuantificarse no menos de tres

veces al afio.

DM TIPO 2:
¢ Ademas de las medidas mencionadas, debera tenerse especial
control, en aquellos pacientes con excrecion de albumina urinaria en
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niveles superiores a los considerados habituales en la ND, para
descartar otras nefropatias asociadas.

4. TRATAMIENTO EN FASE DE INSUFICIENCIA RENAL:

¢ Nuestro objetivo sera enlentecer la progresion de la insuficiencia
renal cronica, prevenir otras complicaciones de la DM y preparar al
paciente para el tratamiento sustitutivo renal.

e Vigilar los niveles de potasio, especialmente si hay hipoaldostero-
nismo secundario o tratamiento con AINEs o bloqueantes simpaticos.

e Los diuréticos ahorradores de potasio estan contraindicados,
administrandose solo en casos especiales y por indicacion del
nefrélogo.

5. HIPERTENSION ARTERIAL Y ND:

e La hipertension arterial es un factor critico en la aparicion y/o
progresion de la ND. Esta puede estar presente en etapas precoces,
incluso antes de que se evidencie microalbuminuria. Se ha
demostrado que disminuir la presién arterial sistémica reduce la
progresion de la albuminuria y la tasa de declinacion del
funcionamiento renal y mejora la supervivencia.

¢ Las recomendaciones en pacientes diabéticos situan los objetivos
de control tensional en cifras menores de 130/80 mmHg, pero si
ademas existe proteinuria mayor de 1 gr/dl, se deberian reducir
estas cifras hasta 125/75 mmHg.

e El tratamiento farmacoldgico de eleccion inicial, sera un bloqueante

del sistema renina-angiotensina, ya sea un IECA o un ARA-II, tanto en

pacientes hipertensos como normotensos microalbuminuricos. Han
demostrado su efecto renoprotector independientemente de la
reduccion en las cifras de TA. En la actualidad los ARA-II son los
unicos que han demostrado una disminucion de la progresion desde
la fase de microalbuminuria a nefropatia establecida en diabéticos tipo

2. Esta en estudio la posibilidad de asociar IECAs y ARA-Il. Ademas

los IECAs han demostrado una proteccion contra el desarrollo de

aterosclerosis, con disminucion del riesgo cardiovascular.

La asociacién a dosis bajas de diuréticos como furosemida,

indapamida o tiazidas parece ser satisfactoria para el control de las

cifras tensionales.
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* Aunque el uso de betabloqueantes en el paciente diabético ha sido
controvertido por sus efectos negativos sobre la tolerancia al
ejercicio, funcién sexual, perfil lipidico, control de la glucemia y el
enmascaramiento de sintomas hipoglucémicos, actualmente con los
nuevos compuestos y sus dosificaciones se han evitado estos
inconvenientes. Algunos de ellos con accion alfa como el carvedilol
(Coropres®) o labetalol (Trandate®) llegan incluso a mejorar el perfil
glucidico y lipidico de estos pacientes. Por lo tanto, los
betabloqueantes se aconsejan en el paciente diabético con
complicaciones cardioisquémicas, aumento de la frecuencia
cardiaca o arritmias.

Los calcioantagonistas son los antihipertensivos menos indicados
en la HTA del diabético, aunque no hay que olvidar que han
demostrado en diversos estudios su capacidad de nefroproteccion.
Debe tenerse especial cuidado con la aparicion de hipotension
ortostatica frecuente en los diabéticos con neuropatia autonémica.
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COMPLICACIONES CRONICAS:

Retinopatia diabética
Peralta M., Roa C.

* La retinopatia diabética (RD), complicacién microvascular de la DM,
constituye la causa mas frecuente de nuevos casos de ceguera
entre los 20 y los 74 afios. Su prevalencia esta relacionada de forma
muy importante con los afios de evolucion de la diabetes.

Hay distintas formas de afectacion ocular en la DM, siendo la
retinopatia la mas importante, pero sin olvidar la queratitis superficial
neurotrdfica por alteracion de los nervios sensitivos de la cornea, las
alteraciones de la motilidad, la hialitis asteroide (fléculos
blanquecinos en el vitreo que concidionan disminucion de agudeza
visual) y las cataratas.

1. DIAGNOSTICO:

* Clinicamente nos podemos encontrar con disminucion de agudeza
visual (cataratas o edema macular), moscas volantes (hemorragia
vitrea) o fosfenos (desprendimiento de retina), dolor ocular (glaucoma
secundario a neovascularizacion) o diplopia (mononeuropatia). Es
importante sefalar que la causa mas importante de disminucion de
vision en diabéticos es el edema macular y no la proliferacion vascular.
Oftalmoscopia directa. Se precisa instilar Tropicamida® 2 a 3 gotas
en cada ojo, 15 a 20 minutos antes de la realizacion del mismo para
conseguir midriasis. Aporta una imagen real y agrandada de la
retina, pero no permite valoracion del edema macular.
Oftalmoscopia indirecta: de eleccion.

¢ Examen con lampara de hendidura.

e Camara de retina no midriatica.

Imagenes estereoscdpicas del fondo de ojo.

Angiografia con fluoresceina, la prueba que detecta de forma mas
precoz la pérdida de competencia de la barrera hematorretiniana.
Indicada como guia para tratamiento de un edema macular
clinicamente significativo, para determinar la causa de una
disminucion de visién no justificada por otros hallazgos o para
identificar etapas iniciales de neovascularizacion.
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HISTORIA NATURAL

* Predominan las alteraciones de la permeabilidad vascular.
* Microaneurismas, hemorragias intrarretinianas punti-
formes (en llama o en astilla) leves, exudados duros o

algodonosos.
RD NO e Las alteraciones pueden presentarse aisladas o en
PROLIFERATIVA | combinacion.
LEVE * Generalmente es asintomatica a menos que involucre
la mécula.

* Si se asocia a edema macular presenta disminucion de
la agudeza visual.

* Microaneurismas o microhemorragias moderados en
los 4 cuadrantes, o

RD NO * Arrosariamientos venosos en un cuadrante, o
PROLIFERATIVA | ¢ Alteraciones microvasculares intrarretinianas (IRMAs,
MODERADA que representan el crecimiento de nuevos vasos en la

superficie de la retina o la proliferacion de células endo-
teliales de vasos existentes) en 1-4 cuadrantes.

RD NO * RD moderada asociada a alguno de los siguientes ele-
PROLIFERATIVA mentos: microaneurismas o microhemorragias severas
en los 4 cuadrantes; arrosariamiento venoso en al

SEVERA menos 2 cuadrantes; IRMAs extensos en 1 cuadrante.
* Neovasos.
* Hemorragia vitrea o prerretiniana.
B0 * Membranas retinovitreas que condicionan areas de
PROLIFERATIVA q

retraccion, repliegue o desprendimiento de retina.
* Glaucoma neovascular.

2. OBJETIVOS Y SEGUIMIENTO:

¢ El objetivo principal debe ser la deteccion precoz de los pacientes
que pueden beneficiarse de un tratamiento oftalmoldgico antes de
que las lesiones sean irreversibles.

DMTIPO1:

* Revision oftalmoldgica anual, comenzando de 3 a 5 afos después
del inicio de la diabetes. Hay sin embargo estudios que sugieren
revision anual desde el diagndstico.

e Durante la pubertad debido a la rapida progresion de la RD, las
revisiones seran anuales, aunque presenten poco tiempo de
evolucion de la diabetes.
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DMTIPO 2:

¢ Revision oftaimoldgica al momento de realizar el diagndstico y
posteriormente anual. Debera ser mas frecuente en el caso de que
se diagnostique RD.

3. RETINOPATIA DURANTE EL EMBARAZO:

¢ Exploracion oftalmoldgica preconcepcional y en el primer trimestre.
Posteriormente se realizaran segun los resultados obtenidos, con un
seguimiento estrecho hasta el primer afio postparto. Previamente se
debe informar a la paciente del riesgo de desarrollo o progresion de
la retinopatia durante el embarazo.

* No son necesarias exploraciones oftalmoldgicas en la diabetes
gestacional.

CRITERIOS DE CONSULTA AL OFTALMOLOGO

* Retinopatia proliferativa.

 Enfermedad avanzada del ojo diabético: rubeosis del
URGENTE iris, hemorragia vitrea, glaucoma neovascular o des-
prendimiento de retina.

* Afectacion de la macula: edema macular o hemorra-
gias y/o exudados dentro del diametro de un disco en

PREFERENTE | relacion a la macula, con o sin pérdida de vision.

* Retinopatia no proliferativa severa

e Disminucién lentamente progresiva de la agudeza

ORDINARIA visual.
e Cataratas.

4. TRATAMIENTO:

GENERALES:

¢ Control glucémico: se recomienda mantener la HbA1c en rangos
inferiores a 7%.

¢ Control de la TA, dislipemias, tabaquismo, embarazo, consumo de
alcohol y actividad fisica como factores de riesgo asociados.

FOTOCOAGULACION CON LASER:
* La fotocoagulacion con laser de la retina reduce la incidencia y
retrasa la progresion de esta complicacién si se aplica antes de que
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el dafo sea irreversible. La técnica utilizada y el momento de su
realizacién dependeran del oftalmdlogo.

* Sus indicaciones son: edema macular focal o difuso, RD no
proliferativa severa o proliferativa (fotocoagulacion panretiniana).

CIRUGIA:

* Hemorragia vitrea.

* Desprendimiento de la retina traccional.

 Desprendimiento de la retina traccional asociado a regmatégeno.

* Membrana epirretiniana macular y/o tejido fibroso denso en el area
macular.
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COMPLICACIONES CRONICAS:

Neuropatia diabética
Peralta M., Roa C.

« La neuropatia diabética, complicacion microvascular de la DM, es la
complicacién crénica mas frecuente de la diabetes mellitus. La
mayor parte de los pacientes, la padecen de forma subclinica o por
manifestaciones leves.

e Eltiempo de evolucion de la enfermedad y el grado de control metabdlico
constituyen los dos factores primordiales que influyen en su aparicion.

1. POLINEURITIS DIABETICA:

¢ Polineuropatia periférica (PNP): es la forma mas frecuente. Sus
signos y sintomas varian segun el predominio sensitivo, motor o
autonomico de la afectacion.

PNP SENSITIVA:

* Su comienzo es insidioso y su curso progresivo, con parestesias,
disestesias, dolor quemante o anestesia.

¢ En principio su afectacion es bilateral, distal y simétrica (pies) y
posteriormente puede afectar los miembros inferiores con
distribuciéon “en calcetin”. En estadios mas avanzados, afecta a
miembros superiores, con distribucion “en guante”.

* Exploracion fisica: hipo o arreflexia aquilea y rotuliana, disminucién
o0 ausencia de sensibilidad (en primer lugar la sensibilidad profunda
vibratoria).

e Si hay afectacion de fibras nerviosas gruesas se produce el
sindrome pseudotabético con ataxia sensitiva.

¢ Su complicacién mas frecuente es la Ulcera neuropatica, que es
indolora y aparece sobre puntos de presion. También se puede
encontrar un pie artropatico con destruccon articular y en estadios
finales deformidad del pie denominada osteoartropatia de Charcot.

PNP SENSITIVO — MOTORA:

* A los signos y sintomas sensitivos se les afiade debilidad y
amiotrofia (mas frecuente cara anterolateral de las piernas e
intrinseca del pie).
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PNP SENSITIVO-MOTORA-AUTONOMICA:

* Se afiaden trastornos tréficos de la piel y faneras, etc.

e Formacion de callosidades y ulceras plantares de evolucion
torpida.

2. MONONEURITIS DIABETICA:

¢ Afectacion de pares craneales: el mas frecuente es el lll par que
cursa con paralisis oculomotora de aparicion brusca con diplopia y
dolor ocular. A la exploraciéon se pueden observar ptosis palpebral,
oftalmoplejia y estrabismo. La funcién pupilar no se ve afectada por
la indemnidad de las fibras parasimpaticas. También es frecuente la
afectacion del IV y VI par.

Afectacion de nervios espinales: cubital y mediano (s. de tunel car-
piano), peroneo, tibial posterior (s. de tunel tarsiano), femorocutaneo
(meralgia parestésica).

Amiotrofia diabética: dolor y debilidad del muslo y/o regién glutea
seguidos de amiotrofia en la region dolorida. El reflejo rotuliano esta
disminuido o abolido. El cuadro remite espontaneamente al cabo de
2 a 3 semanas y desaparece la amiotrofia. Puede recidivar del
mismo lado o el contrario.

3. NEUROPATIA DIABETICA AUTONOMICA:

* Generalmente aparece en diabéticos de larga evolucion y se asocia
a nefropatia, retinopatia y/o polineuropatia diabética. En relacion con
el area de inervacion afectada puede cursar con:
Alteracion de la sudoracion con anhidrosis de miembros inferiores e
hiperhidrosis de miembros superiores.
Alteraciones gastrointestinales: a nivel esofagico pirosis, dolor
retroesternal y disfagia; a nivel gastrico dolor vago abdominal,
plenitud postprandial, saciedad temprana, anorexia, nauseas y
vomitos con atonia, retraso en la evacuacion y disminucion de la
secrecion acida, siendo causa también de un mal control metabdlico
con frecuentes episodios de hiper e hipoglucemias; a nivel intestinal
diarreas postprandiales y nocturnas acuosas, alternando con
periodos de estrefiimiento e incontinencia fecal.
* Alteraciones genitourinarias: pérdida de la sensacion vesical, atonia,
dificultad en la miccién, vaciamiento incompleto e incontinencia por
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rebosamiento, infecciones urinarias de repeticién, eyaculacion
retrograda y disfuncion eréctil.

e Alteraciones cardiovasculares: taquicardia en reposo, arritmia
sinusal, ausencia de dolor ante el infarto agudo de miocardio;
hipotension ortostatica (descenso de la presion arterial sistdlica en
30 mmHg en bipedestacién tras el decubito).

* Anormalidades pupilares tales como respuesta lenta a la luz o
reduccion del diametro pupilar.

4. DIAGNOSTICO.

ANAMNESIS:

* Un interrogatorio detallado acerca de los sintomas anteriormente
descritos, asi como una minuciosa exploracion fisica nos daran la
base del diagndstico.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:

e Las exploraciones complementarias como velocidad de conduccién
nerviosa, biopsia del nervio, electromiografia, transito esofagogastri-
co intestinal, manometria, urografia sélo nos ayudaran a confirmar el
diagnéstico.

e La afectacion del sistema nervioso auténomo no se produce de
forma localizada, por lo que si demostramos su alteraciéon en un
6rgano o sistema, debemos inferir su afectacion global.

PRUEBAS CARDIOVASCULARES EN LA NEUROPATIA
AUTONOMICA DIABETICA

RESPUESTA DE LA
FRECUENCIA CARDI-
ACA A LA RESPIRA-
CION PROFUNDA

* Normal: FC disminuye durante la espiracion.
* Neuropatia: se atendan o desaparecen las oscilacio-
nes (indice inspiracion/espiracion patolégico <1.09)

RESPUESTA DE LA
FC A LA MANIOBRA
DEVALSALVA

* Normal: FC aumenta durante la maniobra de valsalva
y disminuye tras finalizar.

* Neuropatia: desaparicion de la respuesta (indice de
Valsalva patolégico <1.10).

CAMBIOS DE LA
PRESION ARTERIAL

DIASTOLICA CON LA
CONTRACCION MUS-
CULAR ISOMETRICA

* Normal: la TA diastdlica aumenta con la contraccién
muscular isométrica.

 Neuropatia: la TA diastélica aumenta <10mmHg con la
contraccién muscular isométrica.
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5. TRATAMIENTO.

MEDIDAS GENERALES:

* Control glucémico déptimo.

 Educacién diabetoldgica: evitar complicaciones de la neuropatia
como traumatismos, quemaduras, lesiones dseas y ulceras.

DOLOR:

* AINEs, AAS o paracetamol.

« Capsaicina crema (Capsidol 0.075%) aplicacion topica.

 Amitriptilina (Tryptizol’ comp 10, 25, 50 y 75 mg) dosis 50-100
mg/noche. Vigilar posible estrefiimiento, hipotension postural y
retencion urinaria.

¢ Imipramina (Tofranif comp 10, 25 y 50 mg) 50-100 mg/noche.

 Carbamacepina (TegretoFcomp 200 y 400 mg) 100 mg/8h, un
maximo de 800 mg/dia. Iniciar con 300mg/dia y aumentar la dosis
segun respuesta.

 Gabapentina (Neurotonin® comp 100, 300 y 400 mg) dosis de 900 a
2400 mg/dia en tres dosis.

* Dolorintratable: estimulacion nerviosa trascutanea y/o bloqueo del nervio
con lidocaina en infusion lenta con 5 mg/Kg de peso durante 30 min.

* Se pueden asociar los farmacos del primer escalén analgésico con
los antidepresivos y/o con los anticomiciales.

CALAMBRES MUSCULARES:

* Fisioterapia.

« Tetrazepan (Myolastan®comp 50 mg) 50 a 100 mg/dia.

 Metocarbamol (Robaxisal compuesto® comp 380 mg + 300 de
paracetamol) 1-3 comp/dia.

HIPOTENSION POSTURAL:

* Medidas posturales como levantar la cabecera, evitar levantarse
bruscamente.

* Aumentar el consumo de liquidos.

* Suplemento de sodio 1 a 4gr por via oral 4 veces al dia.

* Utilizacion de medias elasticas.

* Fludrocortisona (Astonin® comp 0.1 mg), dosis 0.1- 0.3 mg/dia.

* Si hay hipotension clinica asociada a HTA, utilizar hipotensores de
accion central (clonidina 0.4-0.6mg/12horas)
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GASTROPARESIA DIABETICA:

¢ Comidas frecuentes y en pequefias cantidades. Evitar dietas con alto
contenido en fibras vegetales por riesgo de formacion de bezoares.

* Metoclopramida (Primperar’) 10 mg antes de las comidas.

* Domperidona (Motilium®) 10-20mg antes de las comidas.

e Cisaprida (Prepulsid®) 10mg antes de las comidas, si no hay
respuesta con los anteriores.

e Eritromicina 250mg antes de las comidas, si no hay respuesta con
los anteriores.

* En casos graves, alimentacion enteral con sonda duodenal o
alimentacion parenteral.

DIARREAS:

* Sin causa infecciosa: Loperamida (Fortasec®) 1 comp cada 6-8h.

* Por causa infecciosa: Metronidazol (FlagyF comp 250 y 500 mg) 250
a 500 mg/8h durante al menos 3 semanas o tetraciclinas.

VEJIGA NEUROGENA:

* Micciones periddicas con presién en el hipogdstrio (maniobra de Credé).
* Cateterismo vesical intermitente 3 a 6 h/dia.

* Parasimpaticomiméticos: cloruro de betanecol 5-20mg/6 horas v.o.
e Cirugia de cuello vesical.

e Vigilar sintomas de infeccién urinaria.

DISFUNCION ERECTIL:

¢ Descartar uso de farmacos betabloqueantes, antidepresivos, ansio-
liticos entre otros, o factores psicoldgicos que pudieran ser causan-
tes de impotencia.

« Sildenafilo (Viagra®comp 25, 50 y 100 mg) iniciar con 50 mg a
demanda 1h antes de la relacién sexual, separado de los
alimentos. El rango de dosis es de 25 a 100 mg/dia maximo 1
dosis/d y 100 mg/dosis. Dosis inicial en ancianos, insuficiencia
renal e insuficiencia hepatica leve a moderada 25 mg/dia.
Contraindicado en pacientes en tratamiento con nitratos,
cardiopatia severa, insuficiencia hepatica severa, hipotensioén (TA
<90/50 mmHg), historia de alteraciones retinianas hereditarias,
alergia al farmaco. También Vardenafilo (Levitra®) y Tadalafilo
(Cialis®), mas potentes y de mayor duracion.
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Alprostadilo o prostaglandina E1 (Caverject®) 2.5 ug por
inyeccion intracavernosa o intrauretral, aumentando en 2.5 ug
hasta conseguir la ereccion. Dosis habitual 10 a 20 pg. Dosis
maxima 60 pg. o una dosis/dia, maximo 3 dosis/semana.
Contraindicaciones: alergia al famaco, anemia moderada a
severa, deformidad anatémica del pene, implante peneano.
Dispositivos aspiradores.

Implantes peneanos y prétesis.

Cirugia de revascularizacion arterial o de supresion de fugas
venosas.
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COMPLICACIONES CRONICAS:

Pie diabético
Peralta M., Roa C.

1. INTRODUCCION.

e El pie diabético es una alteracion clinica de base etiopatogénica
neuropatica, con o sin afectacion isquémica, que produce una lesion
y/o ulceracion del pie. Suele complicarse con infeccién local y esta
desencadenada en la mayoria de los casos por traumatismos sobre
las zonas de presion del pie.

Su prevalencia es menor en los diabéticos tipo 1y diabéticos tipo 2
tratados con insulina, que en los que reciben antidiabéticos orales.
Factores de riesgo:

— Edad >40 afios.

Diabetes de >10 afios de evolucién.

Presencia de neuropatia, vasculopatia o artropatia.

Ulceras o amputaciones previas.

Deformidad o hiperqueratosis en pies.

Mal control metabdlico.

Obesidad.

Disminucion de la vision.

Higiene deficiente de los pies.

Bajo nivel cultural y/o socioeconémico.

2. DIAGNOSTICO.

HISTORIA CLINICA Y EXPLORACION FiSICA:

 Deteccion de “pie de alto riesgo”.

* La inspeccién de los pies se hara en cada visita cada 2 meses o
como minimo 4 veces al ano.

VALORACION NEUROLOGICA DEL PIE:

* Exploracion clinica del pie neuropatico: disestesias, parestesias,
dolor, anestesia, piel caliente y normocoloreada, pulsos presentes,
callosidades, ulceras indoloras localizadas en zonas de sobrecarga
rodeadas por hiperqueratosis.

¢ Sensibilidad dolorosa y térmica

» Sensibilidad vibratoria: vibracién de un diapason (128 Hz), sobre el
dedo gordo del pie o la cabeza del primer metatarsiano.
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* Sensibilidad propioceptiva: reflejo aquileo.
e Estudios electrofisioldgicos: medicién de la velocidad de conduccién
nerviosa.

VALORACION VASCULAR DEL PIE:

 Exploracién clinica del pie isquémico: claudicacion intermitente,
dolor nocturno o en reposo que cede con el declive, pie frio con
ausencia de pulsos, piel brillante sin pelo y cornificacion de las uias,
palidez al elevar el miembro y retraso en el llenado venoso (>25
seg), Ulceras dolorosas con zonas necrdticas y gangrena.

¢ Pulsos pedios, tibiales posteriores, popliteos y femorales.

e Indice tensional (presion sistélica maleolo/presion sistélica himero).
Los valores normales son mayores o iguales a 1. Si <0.3 estamos
ante un grado avanzado de isquemia.

¢ Pletismografia: curvas de volumen de pulso.

* Tension transcutanea de O2 y CO2: método indirecto para valorar la
perfusion sanguinea cutdnea mediante impedanciometria. Tiene
valor prondstico en el pie infectado.

» Angiografia: se reserva para planificar cirugia de revascularizacion.

CLASIFICACION DE LAS LESIONES:
CLASIFICACION DE WAGNER

GRADO 0 No hay lesiones abiertas. Se considera “pie de riesgo”.
Puede presentar callos, fisuras, hiperqueratosis...

GRADO 1 Ulcera superficial que no llega a tejido celular
subcutaneo. Puede haber celulitis superficial. Suele
aparecer en la superficie plantar, en la cabeza de los
metatarsianos o en espacios interdigitales.

GRADO 2 Ulcera profunda que penetra tejido celular subcutdneo
afectando tendones y ligamentos. No osteomielitis, ni
abscesos.

GRADO 3 Ulcera profunda complicada, con manifestaciones

infecciosas. Osteomielitis, artritis séptica y/o absceso.

GRADO 4 Gangrena localizada o necrotizante parcelar. Aparece
en talones, dedos o zonas distales del pie.

GRADO 5 Gangrena extensa.

* En general los grados 0-3 suelen ser neuropaticos y los 4-5
neuroisquémicos.
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¢ En las lesiones de grados 3,4 6 5, se deberan realizar pruebas para
descartar osteomielitis: radiografia simple(no es Uutil para la
deteccién precoz), gammagrafia dsea, tomografia axial computada
0 resonancia magnética nuclear.

* Se deben realizar también cultivos de las Ulceras y en ocasiones
fistulografias.

3. TRATAMIENTO GENERAL:

¢ Control metabdlico: previene o enlentece la progresion de la neuropatia
aunque es insuficiente para el control de la arteriopatia periférica.

¢ Medidas higiénicas.

¢ Tratamiento especifico del pie neuropatico o isquémico.

* Antibioterapia siempre que existan signos de infeccién (inflamacion
0 exudado).

TRATAMIENTO ESPECIFICO SEGUN GRADOS DE WAGNER

» Deformidades dseas: protesis de silicona, plantillas,
calzado ortopédico, cirugia ortopédica.

Tratamiento | « Uria incamata: calzado ortopédico, indicaciones de

preventivo. limpieza y cuidado de las ufias. Tratamiento quirirgi-

Grado 0 Co si es recidivante.

* Hiperqueratosis, callos, o grietas: crema hidratante con
lanolina o urea (Eucerine, Hiperico®, Profilcreme).

* Medidas ortopédicas para disminuir la presion sobre
Grado 1 la zona ulcerada.

¢ Cultivo y antibiograma.

* Antibioterapia segun resultados.

* Infeccién presente: antibiograma y tratamiento segun
cultivo.

 Desbridamiento precoz, cura tdpica y antibioterapia
sistémica.

Grado 2

* Infeccién profunda que precisa hospitalizacion.

* Desbridamiento extenso habitualmente quirdrgico.
Grado 3 ¢ Drenaje de colecciones.

* Uso de antibioterapia intravenosa.

* Valorar componente isquémico

Grado 4 ¢ Amputacién menor.
* Cirugia revascularizadora.

Grado 5 « Amputacién mayor (abarca 1/3 distal de pierna).
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4. TRATAMIENTO EMPIRICO INICIAL POR DIAGNOSTICO.

PIE DIABETICO NO TRATADO PREVIAMENTE DE EXTENSION LIMITADA:
¢ Clindamicina 300mg/6h VO.

* Amoxi-clav 875m/8h VO.

* Ofloxacino 400mg/12h VO o Ciprofloxacino 500mg/12h VO.

PIE DIABETICO CRONICO, RECURRENTE, EXTENSO, GRAVE:

» Cefoxitina 2g/8h 6 Ciprofloxacino 750mg/12h ¢ Ciprofloxacino
400mg/12h + Clindamicina 300mg/6h.

e Infeccion grave: Imepenem 0,5g/6h 6 Meropenem 1g/8h.

OSTEOMIELITIS:

» Enfermedad leve: tratamiento ambulatorio. Amoxi-clav 875mg/8h VO.

» Enfermedad grave: tratamiento intrahospitalario: Imipenem 0,5g/6h
6 Meropenem 1g/8h 6 Cefepima 2g/12h + Metronidazol 0,5g/6h 6
Aztreonam 2g/8h+ Vancomicina 1g/12h +Metronidazol 0.5g/6h IV.

5. TRATAMIENTO QUIRURGICO.

* Sila ulcera no responde al tratamiento conservador en algunos dias,

el paciente debe derivarse al cirujano vascular para realizacion de

angiografia que permita descartar estenosis u obstruccion arterial

susceptible de angioplastia transluminal percutanea o cirugia

reconstructiva o la simpatectomia lumbar cuando no hay

posibilidades de revascularizacion.

En otros casos remitir a cirugia plastica para desbridamientos

amplios y posibilidad de injertos en una segunda fase tras curacion

de la infeccién.

* En los casos de extensa necrosis tisular o fracaso del resto de
opciones terapéuticas estara indicada la amputacion.

* En casos de osteomielitis el paciente debe ser valorado por cirugia
ortopédica-traumatoldgica para valoracion de amputacion o resec-
cion osea.
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COMPLICACIONES CRONICAS:

Macrovasculares
Peralta M., Roa C.

1. INTRODUCCION.

e Las complicaciones cronicas macrovasculares de la DM se
caracterizan por un desarrollo precoz y acelerado de aterosclerosis
a distintos niveles.

e Comprenden la enfermedad cardiovascular, la enfermedad
cerebrovascular y la macroangiopatia periférica de miembros
inferiores.

* Son las complicaciones mas frecuentes en el diabético y las que se
asocian a mayor morbimortalidad.

2. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

e La enfermedad cardiovascular (ECV), constituye la primera causa
de morbimortalidad en los pacientes con diabetes mellitus.
e La ECV es 2 a 4 veces mas frecuente en la poblacién diabética, que
en la poblacion general. Esta no es solo més frecuente, sino que se
presenta mas precoz y rapidamente y con una severidad mucho
mayor. La prevalencia de ECV es aun mayor en las mujeres
diabéticas llegando a ser 4.5 veces mas frecuente que en la
poblacion no diabética. En muchas ocasiones presentan isquemia
silente.
El riesgo cardiovascular en la poblacién diabética se incrementa
cuando se asocia a otros factores de riesgo tales como:
— Hipertension arterial.
Hiperlipemia.
Obesidad.
Habito tabaquico.
Resistencia a la insulina.
— Anormalidad en la funcion plaquetaria.
— Alteraciones en la coagulacion de la sangre.
— Hiperhomocisteinemia.
e La presencia de microalbuminuria o proteinuria es un importante
factor de prediccién de mortalidad total y de ECV en los diabéticos.
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* La neuropatia auténoma cardiaca es un indicador de mal prondstico
con respecto a complicaciones CV.

e En cuanto al tratamiento de la cardiopatia isquémica la
revascularizacion mediante angioplastia con o sin stent en pacientes
diabéticos, tiene peores resultados que la revascularizacién quirdrgica.

e Se ha demostrado que la hiperglucemia en la fase aguda de un
sindrome coronario agudo empeora el prondstico tanto a corto como
a largo plazo, por lo que se recomienda el control exhaustivo con
infusién continua de insulina iv.

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD CORONARIA EN DIABETICOS

* No existe un acuerdo unanime sobre cuando realizar pruebas

diagndsticas de cardiopatia isquémica en pacientes diabéticos. Una

posibilidad seria realizarlas en los siguientes casos:

Sintomas cardioldgicos tipicos o atipicos.

* ECG basal sugestivo de isquemia o infarto.

Macroangiopatia periférica o carotidea.

e Vida sedentaria en >35 afios cuando se planea comenzar un
ejercicio intenso.

* Dos o0 mas de los siguientes factores de riesgo, ademas de la DM:
— Dislipemia.

Hipertensién arterial.

Tabaquismo.

Historia familiar de cardiopatia isquémica prematura.

Micro o macroalbuminuria positiva.

TEST INDICADOS PARA EL DIAGNOSTICO:

e ECG: en el 50% de los casos en pacientes coronarios, en periodos

intercrisis, es normal.

Ergometria: su especificidad, sensibilidad y valores predictivos

dependen en gran parte de la prevalencia de la enfermedad en la

poblacién estudiada. En pacientes asintomaticos diabéticos con algun

factor de riesgo afadido, la especificidad es baja y si hay positividad

eléctrica se deberia confirmar con una segunda técnica. Sin embargo,

una prueba negativa tiene un alto valor predictivo negativo.

e Gammagrafia miocardica de perfusion: es la prueba incruenta mas
util para detectar isquemia miocardica silente. Se realizara si hay
signos de isquemia en la ergometria o si ésta no se puede realizar.
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 Ecocardiograma: detecta areas hipo o acinéticas.

 Ecocardiograma de estrés: de similar fiabilidad que la gammagrafia
de perfusion.

 Coronariografia: si se observan dreas de hipoperfusiéon miocardica
en gammagrafia/ecocardio-estrés.

En el paciente diabético sintomatico:

e Dolor toracico atipico con ECG normal: prueba de esfuerzo.

e Angina leve y ECG normal: gammagrafia de perfusién o
ecocardiograma de estrés.

e Angina atipica y alteraciones en ECG basal: gammagrafia de
perfusion o ecocardiograma de estrés.

¢ Angina inestable, IAM, angina asociada a ICC o alteraciones
isquémicas claras en el ECG: remitir al paciente al cardidlogo para
posible coronariografia.

En el paciente diabético asintomatico:

¢ Existencia de enfermedad vascular periférica o cerebral, inicio de un
programa de ejercicio fisico intensivo, cambios de poca magnitud en
el ECG o dos o més factores de riesgo CV: prueba de esfuerzo (si
no esta limitada por anomalias en el ECG en condiones basales o
existe incapacidad para realizar efercicio fisico).

e ECG con signos de IAM o isquemia o ECG anormal pero no de
isquemia clara: gammagrafia de perfusion o ecocardiograma de
estrés.

OBJETIVOS DEL ABORDAJE MULTIFACTORIAL DEL PACIENTE

DIABETICO.

* Dislipemia: colesterol-LDL<100mg/dl, excepto en los diabéticos en prevencion
primaria y sin nefropatia y un riesgo CV<20% en 10 afios. Triglicéridos<150mg/dl.
Colesterol-HDL>40mg/dl en hombres y >50mg/dl en mujeres.

¢ Tabaquismo: abstinencia absoluta.

¢ Hipertension arterial: TA<130/80 mmHg.

e Hiperglucemia: HbA1c<6% para reducir complicaciones
macrovasculares (<7% para las microvasculares).

* Obesidad: IMC<27kg/m2

* Ausencia de microalbuminuria.
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3. ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA

¢ Incidencia cuatro veces superior a la poblacién general,
presentdandose a una edad mas temprana, con lesiones mas
extensas y progresion mas rapida.

¢ Afectacion preferentemente distal, principalmente en vasos tibiales y
peroneos, estando normalmente preservados los vasos del pie.

ESTADIOS CLINICOS DE FONTAINE ‘

Estadio | Frialdad, hormigueos, parestesias, calambres, palidez
cutanea, alteracion de faneras.

Estadio Il | Caudicacion intermitente:

lla: no incapacitante (a >150m).

lIb: incapacitante (a <150m).

Estadio lll | Dolor en reposo.

Estadio IV | Lesiones tréficas (Ulceras, gangrena).

¢ La isquemia critica engloba los estadios Il y IV.

* Diagnostico: anamnesis y exploracion clinica, pruebas
complementarias (indice tensional mediante doppler, pletismografia,
tension transcutanea de 02-CO2 y arteriografia si esta indicada la
cirugia de revascularizacion).

¢ Tratamiento:

— Medidas higienico-dietéticas: abstinencia tabaquica y ejercicio
fisico aerdbico regular.

— Tratamiento farmacoldgico: han demostrado su utilidad la aspirina
(100-325 mg/dia), el clopidogrel (75 mg/dia) y la pentoxifilina (500
mg/8h) solos o en combinacion. En las situaciones de isquemia
critica en las que no existe la posibilidad de revascularizaciodn
quirdrgica o si ésta fracasa, se pueden emplear las
prostaglandinas. El tratamiento anticoagulante unicamente
estaria indicado en situaciones de riesgo trombdtico elevado:
trombosis arterial aguda recidivante, reagudizaciones severas de
isquemias crénicas grado Ill-IV, prevencion de retrombosis
después de la fibrinolisis o cardiopatia emboligena.

— Cirugia de revascularizacion: en los grados de isquemia llb, Il y
IV se debe realizar una arteriografia para diagndstico de lesiones
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susceptibles de tratamiento revascularizador. Son indicaciones
absolutas los grados lll y IV, mientras que es indicacion relativa el
grado Ilb siempre que limite la vida del paciente.

4. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

¢ Incidencia de dos a cuatro veces superior a la poblacion general.

e Menor incidencia de alteraciones hemorragicas y de accidentes
isquémicos transitorios.

¢ Mayor afectacion del territorio vertebrobasilar que carotideo.

» Clinica, diagndstico y tratamiento igual a la poblacién no diabética.

5. RECOMENDACIONES DEL USO DE LA ASPIRINA
EN DIABETICOS.

» Como prevencién secundaria en diabéticos con antecedentes de
cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica o accidente
cerebrovascular isquémico.

» Como prevencién primaria considerar en diabéticos con alguno de
los siguientes factores de riesgo:

— Historia familiar de enfermedad cardiovascular.

Habito tabaquico.

Hipertension arterial.

Obesidad(IMC>27.3 en mujeres y >27.8 en varones).

Micro o macroalbuminuria.

Hiperlipemia: colesterol>200mg/dl, LDL-colesterol>100mg/dl,

HDL-colesterol<45mg/dl en varones o <55mg/dl en muijeres,

triglicéridos>150mg/dl.

Edad mayor de 40 afos.
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TRATAMIENTO: Dieta y ejercicio

Martin I., Pinés P,

La actitud terapéutica frente a la DM debe incluir:
Educacién diabetoldgica
Elaboracion de un plan dietético
Recomendacion de la practica de ejercicio fisico
Tratamiento farmacoldgico:
¢ El tratamiento de la DM tipo 1 se basa en la insulinoterapia en
régimen intensivo junto con el apoyo de la dieta y el ejercicio.
¢ Consejos del Consenso Europeo para la eleccion de tratamiento
en la diabetes mellitus tipo 2. Se ha de iniciar tratamiento
farmacoldgico, cuando tras 3 meses de dieta y ejercicio, mantiene
glucemia basal >110 mg/dl y HbA1c>6.5%. Ademas debemos
controlar el resto de factores de riesgo cardiovascular: dislipemia,
hipertension arterial, tabaquismo, obesidad.

OBJETIVO: mantener el peso ideal con un aporte adecuado de
nutrientes y contribuir al control metabdlico (glucemia, presion arterial
y dislipemia), debiendo ser siempre bien aceptada por el paciente.

1. DISTRIBUCION DE PRINCIPIOS INMEDIATOS.

+ Hidratos de carbono: 40-60%. Deben ser de absorcion lenta
(legumbres, verduras, pasta, féculas). Un 15 % pueden ser de
absorcién mas rapida (frutas). Evitar el consumo de uvas, platanos,
cerezas, higos, chirimoyas, nisperos, ciruelas. Se puede utilizar
azucar comun siempre y cuando se contabilice como una racion mas.

» Grasas: 30-35% con la siguiente distribucion:

* 10-15% de 4&cidos grasos monoinsaturados; puede
aumentarse al 20% en no obesos con hipertrigliceridemia
y aumento de VLDL

¢ <10 % de &cidos grados polinsaturados

* <10 % de &cidos grasos saturados; en pacientes con
LDL>100mg/dl debe ser<7%

¢ No debe superarse 300 mg de colesterol cada dia.

« Proteinas: 10-20 %. Se recomienda 0.8-1g/kg /dia; habra que
aumentarlas en el anciano, embarazo y la lactancia (1-1.2g/kg/dia) y
disminuirlas en la nefropatia diabética (0.8gr/kg/dia)
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« Fibra: Seria conveniente un consumo de 20-35 g/dia.

« Micronutrientes: si la dieta es adecuada no es necesaria su
suplementacion

- Sodio: evitar cantidades excesivas; aproximadamente 1000mg/
1000kcal; en HTA <2400mg/dia y en i.renal <2000mg/dia

2. CALORIAS

* Se administran las necesarias para mantener un adecuado estado
nutricional en funcién de la edad, la valoracion nutricional, la
actividad laboral y el ejercicio fisico. En situaciones como el
embarazo y lactancia o si existe patologia asociada (infeccion...) es
necesario aumentar el aporte energético

En general se recomienda:

* Calorias basales: 20-25 Kcal/kg (peso deseable)

e Adicion de calorias segun la actividad fisica: sedentaria,
moderada o intensa; se deben incrementar en un 30, 50y 100%
respectivamente

e Ajustes especificos:

— afadir 300kcal/dia durante el embarazo
— afadir 500kcal/dia durante la lactancia
— afadir 500kcal/dia para aumentar 0.5 kg de peso semanal
o restarlas para perderlo
¢ Se aconseja realizar 5-6 tomas diarias: desayuno, media manana,
comida, merienda, cena y antes de dormir.

3. CONSEJOS PRACTICOS.

e Los alimentos para diabéticos no aportan ninguna ventaja y no
deben recomendarse

¢ Si un paciente diabético tratado con inhibidores de la glucosidasa
intestinal presenta una hipoglucemia, los unicos refrescos Uutiles para
remontarla serian: la Fanta, tdnica Kas y Bitter kas dado su
contenido en glucidos que no dependen de las disacaridasas
intestinales para su absorcion.

¢ Abstencion alcohdlica, sobre todo si estd en tratamiento con
sulfonilureas o insulina, ya que se aumenta el riesgo de hipoglucemia.
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4. EJERCICIO FISICO.
Debe considerarse de forma independiente en ambos tipos de diabetes.
DIABETES MELLITUS TIPO 1.
* Objetivos principales: optimizacion individual del control metabdlico

y mejoria de los factores de riesgo cardiovascular

* Tipo de ejercicio: es mas recomendable el ejercicio aerdbico. La
frecuencia cardiaca méxima debe ser igual a 220 menos la edad del
paciente, y no debe sobrepasarse el 60-70% del maximo. Duracion:

30-40 min. Frecuencia: 3-4 veces/semana

Estrategias para evitar hipoglucemias relacionadas con el ejercicio:

— Medir siempre glucemia previa: si es <100mg/dl tomar
suplemento antes de empezar; si es >250mg/dl medir
c.cetdnicos, si son positivos administrar insulina rapida y
suspender el ejercicio; si son negativos retrasar el comienzo.

— Iniciar el ejercicio 1-2 horas tras las comidas. En caso de no estar
proximo a las comidas realizar un aporte extra de 25-30gr de
hidratos de carbono.

— Siladuracién va a ser >30 minutos, debe reducirse la dosis de insulina
previa en un tercio o la mitad. En caso de tener implantada una
bomba, debe reducirse a la mitad el bolo e interrumpir la insulina basal.

— Vigilar zona de inyeccion teniendo en cuenta que en brazos y
piernas, por el ejercicio, su absorcion es mayor.

DIABETES MELLITUS TIPO 2.

Beneficios:

* Disminuye glucemia durante y después del ejercicio

* Mejora la sensibilidad a la insulina

* Mejora HbA1c, perfil lipidico, HTA'y la funcién cardiovascular

Caracteristicas del ejercicio:

* Tipo: aerdbico (en neuropatia severa natacion, en caso de
retinopatia severa no realizar Valsalva)

* Intensidad: comenzar con 50% de la capacidad aerdbica maxima

* Frecuencia: 4 veces/semana

* Momento del dia: la mafiana es preferible por menor predisposicion
a la hipoglucemia. En pacientes con hiperglucemias postprandiales
se recomienda caminar tras las comidas

* Valoracion inicial: se debe realizar exploracion fisica completa para
la deteccion de posibles complicaciones. En los >35 afos se debe
realizar siempre prueba de esfuerzo
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TRATAMIENTO: Antidiabéticos orales.

Martin 1., Valero MA.

¢ Los consejos del Consenso Europeo para el tratamiento de la DM
tipo 2 recomiendan iniciar tratamiento farmacologico cuando tras
tres meses de correcto tratamiento dietético se mantiene glucemia
basal>110mg/dl o HbA1¢>6,5%.

¢ Clasificacion de los farmacos hipoglucemiantes:

Reguladores de la Sulfonilureas

secrecion de insulina Secretagogos de accion rapida
Sensibilizadores a la Biguanidas

accion de la insulina Tiazolidindionas

Retrasan la absorcion

intestinal de hidratos Inhibidores de las a-glicosidasas
de carbono

1. FARMACOS REGULADORES DE LA SECRECION
DE INSULINA

Indicados cuando el paciente presenta aun buena reserva
pancredtica y no existe resistencia insulinica como principal
caracteristica

Existen dos grandes grupos: las SFOYy los secretagogos de accion
rapida; estos ultimos tienen como principales ventajas: rapidez de
accion (actuan sobre la fase precoz de secrecion de insulina 'y por lo
tanto son capaces de disminuir el pico hiperglucémico postprandial)
y posibilidad de empleo en insuficiencia renal, por su excrecion biliar
(repaglinida/nateglinida)

En su eleccion debemos valorar: la rapidez de inicio, duracién de
accion, su via de metabolizacién y excrecion y sus efectos
secundarios
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‘ PRINCIPIO NOMBRE DOSIS DOSIS CONTRAINDICACIONES

ACTIVO COMERCIAL INICIAL MAXIMA ADVERTENCIAS
Glibenclamida | Daonil® 2.5-5mg 15mg |Insuficiencia hepatica o renal
Euglucon® Alergia a sulfamidas
Norglicem® Pueden producir hipoglucemia
(mayor cuanto + vida media)
Glipizida Minodiab® 2.5mg 40mg
Glibenese®
Glicazida Diamicron® 40-80mg | 240mg
Glimepirida(0) | Amaryl® 1mg 6mg
Roname®
Gliquidona Glurenor® 15mg 120mg |Puede emplearse eni.renal leve

Repaglinida(1) | NovoNorm® 1.5mg 16mg Accion rapida
Puede emplearse en i.renal
Menor riesgo de hipoglucemia

Nateglinida(2) | Starlix® 60mg 180mg

(o) Dosis tnica diaria

(1) Efecto méximo a los 60min. Desaparece a las 4h. Comenzar con 0.5mg antes de cada comida
principal. Si estaba previamente tratado comenzar con 1mg

(2) Solamente aprobada en combinacion (pte su aprobacion préxima en monoterapia).Pico de accion a
los 45min

2. FARMACOS SENSIBILIZADORES A LA ACCION DE
LA INSULINA.

o Existen dos grandes grupos: las biguanidas (metformina), que
disminuyen la produccion hepatica de glucosa y las
tiazolidindionas, que actian a nivel de tejido adiposo y musculo
esquelético favoreciendo su captacion.

¢ Indicados si existe resistencia insulinica (péptido C>2.7ng/ml). Las
biguanidas son consideradas como primer tratamiento de eleccion
en el paciente obeso (Efecto anorexigeno; no se asocian a aumento
de peso)

* No estimulan la secrecion de insulina enddgena y por lo tanto no
producen hipoglucemias

* Mejoran perfil lipidico, al inhibir la lipdlisis a nivel del tejido adiposo
(Principalmente la pioglitazona)
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PRINCIPIO NOMBRE DOSIS DOSIS CONTRAINDICACIONES
ACTIVO COMERCIAL INICIAL  MAXIMA ADVERTENCIAS

Metformina(1) | Dianben 850° | 850 mg 2500 mg |Contraindicada en i.renal y
situaciones agudas (riesgo de
acidosis lactica)

Intolerancia Gl

Rosiglitazona | Avandia® 4 mg 8 mg Reducen resistencia insulinica
en tejidos periféricos

Pioglitazona | Actos® 15 mg 45mg |Contraindicadas en enf.
hepdtica

Aumento de peso

(1) Debe suspenderse 48 horas antes y después de contraste yodados y en intervencion quirdrgica
+ Los efectos metabdlicos de las tiazoledindionas, por su mecanismo de accion a nivel de receptores
intranucleares, tardan en objetivarse entre 3-6 semanas

3. FARMACOS QUE RETRASAN LA ABSORCION
INTESTINAL DE MONOSACARIDOS.

» Son los inhibidores de las a-glucosidasas, por lo que retrasan la
absorcion intestinal de glucosa, siendo discretamente Utiles en el
control de la hiperglucemia postprandial.

¢ Producen importantes efectos secundarios gastrointestinales (flautulencia,
dolor abdominal, diarrea...). Ocasionalmente: hipertransaminasemia

¢ En el caso de presentar hipoglucemia nunca debe corregirse con
azucares complejos

¢ Comercializados: Glumida®, Glucobay®, Diastabol®

4. FRACASO SECUNDARIO A ADO.
Tratamiento combinado.

Denominamos fracaso secundario a hipoglucemiantes orales cuando
un paciente no cumple los objetivos glucémicos después de un afio
con dosis maximas de ADO en que si los cumplia. La incidencia es
del 7-10 % por afo, y es mas frecuente con debut de DM en la
juventud, delgados y los que presentan glucemias y hemoglobinas
glicosidadas elevadas, en el momento del diagndstico. A los 10 afios
las SU sélo son utiles en un 30 % de los pacientes.

ACTITUD ANTE FRACASO A SULFUNILUREAS.
¢ Si existe hiperglucemia leve de ayuno, podemos mantener la SFO y
ahadir insulina nocturna. Estaria indicado en pacientes >35 afnos,
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con <10-15 afios de evolucién, basal <250 mg/dl, peso normal o
sobrepeso y buena reserva insulinica.

Si existe hiperglucemia postprandial puede suspenderse la SFO e
instaurar tratamiento con un secretagogo de accién rapida. Otra
opcioén, aunque con menor eficacia en el momento actual seria
asociar algun inhibidor de las alfa-glucosidasas

En pacientes con sobrepeso, afiadir metformina o tiazolidindiona

Si a pesar de estas modificaciones el paciente continua con
HbA1c>7% en dos revisiones debe procederse a la insulinizacién
(excepto en pacientes con corta esperanza de vida y asintomaticos)
Existen diferentes pautas, pero la mas recomendada actualmente es
comenzar con dos dosis de insulina bifasica (p.ej: 30:70), administrando
2/3 antes del desayuno y 1/3 antes de la cena. Si la cena se hace
tardiamente, se adelantara a la merienda la dosis nocturna.

FRACASO A BIGUANIDAS.

* Anadir secretagogo de accion rapida, SU, tiazolidindiona o inhibidor
de alfa-glucosidasa

 Afadir insulina nocturna a dosis inicial de 0.2 UI/Kg o suspender
biguanidas administrando insulina.

OPCIONES TERAPEUTICAS PARA EL TRATAMIENTO COMBINADO
* Aprobadas por la FDA:

— Sulfonilureas +Metformina

— Sulfonilureas +Acarbosa

— Sulfonilureas + Tiazolidindionas

— Repaglinida/Nateglinida +Metformina

— Tiazolidindionas+Insulina (no autorizada en Europa)
* Respaldadas por ensayos clinicos:

— Sulfonilureas o metformina +insulina nocturna

— Tiazolidindionas+metformina

5. NUEVOS FARMACOS EN DESARROLLO.

* GLP-I: es una hormona peptidica gastrointestinal que se libera en
respuesta a la hiperglucemia y se comporta como un potente
secretagogo de insulina. Necesita administracion subcutanea (corta
vida media) y aumenta PA
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* Pramlintide:andlogo de amilina que retrasa el vaciamiento gastrico y
disminuye la secrecion de glucagon

* Acipimox

* Somatomedina y analogos (octreotide): efecto antagonista sobre
hormonas contrareguladoras

e IGF-I, para situaciones de resistencia insulinica (acelera la
progresion de la retinopatia y neuropatia establecidas.)

ALGORITMO TERAPEUTICO EN LA DM TIPO 2

DM tipo 2

Dietay
ejercicio

Glu 126 0 HbA1c>6.5%

MonoTerup ia

Tr'aTamlenTo combinado
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TRATAMIENTO: Insulina.

Martin 1., Valero MA.
1. INDICACIONES DEL TRATAMIENTO INSULINICO.

e DM tipo 1

¢ Pacientes con DM tipo 2 que a pesar de un correcto cumplimiento
dietético y de tratamiento con dosis méxima de HGO, presentan en
dos revisiones HbA1¢c>7%.

* Cetoacidosis diabética o descompensacion hiperosmolar

¢ Diabetes gestacional, cuando fracasa la dieta. También durante la lactancia.

¢ Insuficiencia renal o hepatica severa.

* DM tipo 2 en situaciones de estress: infeccion, traumatismo, cirugia,
tto corticoideo...

¢ Diabetes secundaria a patologia pancreatica

POS D A. FARMACO
Insulina Nombre comercial | Inicio de accion | Pico de accion | Duracion
Analogo NovoRapid® FlexPen®| 5-10 min. 30 min - 2 horas. | <3 horas.
Aspart,Lispro Humalog®
Rapida. Actrapid® 30 min. 2-4 horas. <6 horas.

Humulina® regular

Intermedia. | Insulatard® (1)

Humulina® NPH 45-60 min. 4 - 8 horas. 12-14 horas.
Ultralenta Lantus®(glargina) | 2-3 horas. No pico max. <36 horas.
Detemir®(2)

(1) Dispositivos comercializados: FlexPen®, InnoLet’. (2) Aun no comercializado en Espafa

« Insulinas bifasicas: existen en el mercado distintos preparados
premezclados con porcentajes fijos de:
* Insulina rapida y NPH: proporciones de 30/70. (Mixtard®30 y
Humulina®)
e Insulina lispro y NPL: 25/75 y 50/50 (Humalog® Mix 25, 50)
e Insulina aspart y NPA: 30/70 (NovoMix® 30 FlexPen®)

2. CALCULO DE LA DOSIS.

* En el paso de HGO a insulina se suele comenzar con 0.2-
0.3U/kg/dia. En algunos casos se requieren 0.5U/kg/dia. Es
recomendable, en la mayoria de los casos, insulinizar con una
insulina bifasica
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¢ Sila pauta es en dos dosis se suele dividir la dosis total en 2/3 antes
del desayuno y 1/3 antes de la cena
 Pautas de insulinoterapia intensiva:

PAUTA INTENSIVA EN TRES DOSIS

30" ANTES 30" ANTES 30" ANTES| 3 DOSIS
DESAYUNO, COMIDA CENA

R R R+NPH | Cuando desayuno, comida y cena estan
estan lo suficientemente juntos (<5-6h)
para ser cubiertos sélo con rapida.

R R+NPH R+NPH | Cuando la comida y la cena estan
muy separadas.
R+NPH R R+NPH | Cuando el desayuno y la comida

estan muy separada.

R+NPH R+NPH R+NPH | Cuando el desayuno, comida y cena
estan muy separados.

*AoL+NPH AoL AoL+NPH | Cuando desayuno, comida y cena
estan muy juntos.

*AoL+NPH | AoL+NPH | AoL+NPH | Cuando el desayunoy la cena estan
muy separadas.

R: Répida, NPH: Intermedia, A:aspart, L: Lispro,
* Las ultrarrépidas deben ser administradas inmediatamente antes de las comidas

- Utilizacién de cuatro dosis. Si a pesar de las pautas anteriores existe
hiperglucemia basal, pasaremos la insulina intermedia a las 00.00 h
(inyeccién en region glutea). Esta pauta puede evitar también la
hipoglucemia de las 3.00 h.

¢ Antes de modificar la pauta habra que descartar alteraciones
dietéticas y/o del ejercicio y/o estrés y observar la tendencia (no los
datos puntuales).

* Algunos desajustes se corrigen facilmente modificando el horario de
la inyeccion.

* No es conveniente modificar en una sodla visita la dosis de varias
inyecciones.

¢ Insulinorresistencia (necesidad > 200 Ul o > 1.5 Ul/kg/dia).
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3. FACTORES QUE MODIFICAN LA ABSORCION.

* Zona anatdmica de inyeccion: maxima velocidad de absorcion en el
abdomen y minima en muslo o nalga. Descartar siempre zonas de
lipodistrofia

* Ejercicio en la zona de inyeccién:aumenta la velocidad de absorcién

* Flujo sanguineo subcutaneo: la absorcién es mas rapida con el
masaje, ducha, bafo

¢ Dosis: absorcion mas lenta cuanto mayor sea el volumen

¢ Profundidad de la inyeccion: mayor velocidad a mayor profundidad

¢ Anticuerpos antiinsulina

ALGORITMOS PRACTICOS DE MANEJO

Ajuste glucemias preprandiales

Determinar, 3 v. por semana

)
(O
[ >2M[1zo 20&] <1zo]]

V
Glucemia 4 a.m.
_,_J
120
+2 u.i +2 wi.
noche noche V '

ngun cambio ]

mafana

mafana

| (*) Al menos dos de las tres determinaciones, en el rango sefialado.
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Ajuste glucemias postprandiales

Determinar, 3 v. por semana

(*) Al menos dos de las tres determinaciones, en el rango sefialado.

4. PROTOCOLO TERAPEUTICO DEL PACIENTE
DIABETICO SOMETIDO A CIRUGIA

- Evaluacion preoperatoria: antes de la intervencion debe valorarse
el tipo de diabetes, el grado de control metabdlico previo, el
tratamiento realizado y la existencia de complicaciones tardias

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO EN CIRUGIA MENOR O ANTE
TECNICA DIAGNOSTICA INVASIVA:

e Intervenir por la mafana, si es posible, estando en ayunas desde la

noche anterior
* Determinar glucemia capilar antes de la intervencion y cada 2-4 horas
¢ No administrar nada por via oral antes de la IQ ni hasta que pruebe tolerancia
* Pauta de insulinoterapia:
* Paciente en tratamiento dietético o con HGO:

— No dar el HGO por la mafana (en caso de estar en
tratamiento con metformina suspenderla 48 horas antes; si
se ha utilizado contraste i.v. no reintroducirla hasta
pasadas 48 horas)

— Si necesitara insulina durante la cirugia hacerlo segun la
siguiente pauta:
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‘ Glucemia(mg/dl)

Insulina rapida

<200 Nada

200-250 4U

250-300 6U

>300 Cambiar a pauta i.v.

* Paciente en tratamiento insulinico:
— Administrar la mitad de su dosis habitual de insulina
intermedia (NPH)
— Instaurar una perfusion de suero glucosado al 5% a pasar en 5
horas, realizando control de glucemia capilar cada 2 horas
¢ Si glucemia < 80mg/di: cambiar a suero glucosado al 10%
e Si glucemia> 250mg/dl: anadir 6 U de insulina rapida
en el suero

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO EN CIRUGIA MAYOR

» Permanecer en ayunas desde la noche anterior a la cirugia, que
debera realizarse preferentemente por la mafiana.

« El dia de la intervencién quirdrgica suprimir el HGO o insulina
habitual, aunque la intervencion se realice por la tarde. Antes de la
cirugia hacer glucemia y potasio en sangre.

 Durante la cirugia y las primeras horas de postoperatorio el control
de glucemia capilar debe realizase cada hora, y posteriormente cada
2-4 horas, hasta estabilizacion de la glucemia.

¢ Desde primera hora de la mafiana, administrar de forma simultanea
(en Y) una solucion de 500ml de SS al 0,9% con 50U de insulina
rapida y 500ml de SG al 5% (en caso de ser cardiopata al 10%), con
bomba de infusion, segun el siguiente ritmo:

Glucemia (mg/dl) SS +Insulina SG al 5% SG al 10% ‘
<70 5 ml/hora 150 ml/hora 75 ml/hora

71-100 10 125 “

101-150 15 100 “

151-200 20 “ “

201-250 30 “ “

251-300 40 75 “

>300 60 50 50
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e Mantener esta pauta hasta que el paciente tolere alimentos.
Reanudar entonces el HGO o su insulina s.c. habitual. No
suspender la infusién i.v. de insulina hasta 2 horas después de
la primera dosis de insulina s.c.

5. OBJETIVOS DE CONTROL.

HbA1c <7%

Glucemia preprandial 90-130 mgy/dl
Glucemia postprandial < 180 mg/dl
Presion arterial < 130/80 mmHg
LDL-colesterol <100 mg/dl
HDL-colesterol (1) > 40 mg/dl
Triglicéridos (2) < 150 mg/dl

Adaptado de American Diabetes Association (ADA); Diabetes Care 26 (Suppl 1),2003

1. En las mujeres debe incrementarse este objetivo en 10mg/dl

2. NCEP/ATPIIl establece que en caso de triglicéridos >200mg/dl debe emplearse el HDL-
col. El objetivo es<130mg/dl

“Estos objetivos deben ser siempre adaptados a la situacion del paciente

CONTROL DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

Hipertension arterial:

* Objetivo: PA< 130/80mmHg

* Screening: medir siempre la PA en todas las visitas (incluyendo la
ortostatica para descartar neuropatia autondmica); en caso de ser =
130/80mmHg siempre debe confirmarse con una segunda
determinacion en un dia diferente.

 Tratamiento:

* Pacientes con una PAS entre 130-139mmHg o PAD: 80-
89mmHg deben iniciar tto no farmacoldgico durante un periodo
de 3 meses. En caso de no alcanzar los objetivos de control
deben instaurarse tto farmacoldgico.

* Pacientes con PA = 140/90mmHg deben comenzar tto farmacoldgico
(siempre asociado a modificacion de los habitos de vida)

* Puede comenzarse tto con IECAs, f-bloqueantes o diuréticos. Si los
IECAs no son tolerados pueden cambiarse por ARA-II. Especificaciones:

— En pacientes con DM tipo 1, con/sin HTA, con
microalbuminuria, los IECAs frenan la progresion a nefropatia.
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— En pacientes con DM tipo 2, HTA y microalbuminuria los
IECAs y ARAII frenan la progresion a macroalbuminuria.
En caso de macroalbuminuria, nefropatia o insuficiencia
renal los ARAII estan claramente indicados.

— En pacientes > 55 afios, con/sin HTA, pero con otro factor de
riesgo CV, se recomienda el empleo de IECAs, si no existe
contraindicacion.

— En pacientes con IAM la asociacién de p-bloqueantes
reduce la mortalidad.

* Monitorizar niveles de potasio y funcion renal en pacientes en
tto con IECAs o ARAII.

Dislipemia
 Objetivo: LDL-colesterol <100mg/dl; triglicéridos <150mg/di
y HDL-colesterol>40mg/dl (50mg/dl en las mujeres)
* Tratamiento:
¢ Inicialmente: modificacion de los habitos dietéticos (reducir
ingesta de grasas saturadas y colesterol) y estilo de vida
(practica de ejercicio fisico regular). En caso de no alcanzar
objetivos instaurar tratamiento farmacolégico.
¢ Las estatinas son indicadas como primera linea de tratamiento
para reducir el LDL-colesterol
¢ El tto con fibratos en pacientes con HDL bajo reduce el nimero
de eventos cardiovasculares. Estan indicados como primera
linea de tratamiento en la hipertrigliceridemia

Indicaciones de tratamiento con aspirina (75-325mg/dia):

* Adultos con DMy afectacion macrovascular (prevencion secundaria)
* Prevencion primaria en pacientes=40 afos con DM y al menos otro
FR cardiovascular (valorar su uso en pacientes entre 30-40 afios)

* No administrar en <21 afios por riesgo de Sd. de Reye ni en caso de

contraindicacion para el empleo de AAS

SEGUIMIENTO:

 Autoanalisis: se aconseja la realizacion de un perfil completo (6
puntos: antes y 2 horas después de desayuno, comida y cena) al
menos una vez al mes. En caso de debut o mal control metabdlico
se aconseja realizarlo semanalmente. Una autodeterminacion debe
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ser realizada siempre que el paciente se encuentre mal para
deteccién de hipo/hiperglucemia. En caso de glucemias>360mg/dl
deben analizarse cuerpos ceténicos en orina

Contenido de las visitas de control.

Anamnesis:

¢ Antecedentes patolégicos personales (sélo preguntar en la 12
revision).

e Antecedentes familiares, especialmente factores de riesgo
cardiovascular (sélo en revisiones anuales).

¢ Sintomas de complicaciones cronicas.

e Sintomas de hipoglucemia, sindrome cardinal, genitourinarias y
otras incidencias desde la Ultimas revision.

¢ Andlisis del cuaderno de autocontrol. Refuerzo de educacién
diabetoldgica.

Exploracion.

* En la visita inicial y anualmente: exploracién general, incluyendo
peso, BMly PA. Hay que tener especial atencion en los pies (pulsos,
lesiones), ROT y sensibilidad vibratoria, boca, zonas de inyeccion
insulinica, auscultacién cardiaca y carotidea y fondo de ojo.

* En cada revision evaluaremos el peso, BMI, presién arterial y
realizaremos exploracion guiada por la sintomatologia.

Exploraciones complementarias.

e Inicial y anual: Hb Ailc, creatinina, glucosa, transaminasas,
lipidograma, TSH, aclaramiento de creatinina, microalbuminuria, EKG.

* Revisiones: Hb A1c, creatinina, glucosa, transaminasas.

Perioricidad.
* DM 1: Trimestralmente si presenta buen control.
¢ DM 2: Semestralmente si presenta buen control.
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DIABETES GESTACIONAL
Alvarez F., Garcia G.

1. CONCEPTO.

e La diabetes gestacional complica un 2-5% de las gestaciones. Se define
como aquella intolerancia a los hidratos de carbono que es identificada por
primera vez durante la gestacion. Normalmente se diagnostica en el
segundo trimestre, que es cuando aumenta la resistencia insulinica matera.

e Los principales factores de riesgo que se han implicado en el
desarrollo de diabetes gestacional son:

— Historia familiar de diabetes.

— Diabetes gestacional previa.

— Historia obstétrica con macrosomias fetales, malformaciones
fetales, polihidramnios, abortos de repeticion, prematuridad, o
mortalidad perinatal previa.

— Obesidad.

— Edad superior a 25-30 afios (antes de los 20 anos: prevalencia
de 0,5%, entre los 25 y 30 afios: prevalencia del 2% y por
encima de los 35 afios alcanza el 4%).

— HTA.

— Grupo étnico de alto riesgo: afroamericanas, asidticas, indias
americanas.

— Habito tabaquico.

* No obstante, un 50% de las diabéticas gestacionales no tienen
factores de riesgo conocidos.

2. DIAGNOSTICO.
* Una de las estrategias diagnosticas mas admitida hasta el presente

se basa en las recomendaciones del |V Workshop Internacional
sobre Diabetes Gestacional celebrado en 1998.

TEST DE SCREENING: TEST DE O SULLIVAN:

ADA (2003) y IV International Workshop:

* Se debe realizar una valoracion del riesgo de desarrollar diabetes
gestacional al inicio del embarazo.

* Realizar SOG 50 gr en el primer trimestre en pacientes de alto riesgo
(obesidad, antecedentes de diabetes gestacional, historia familiar de
diabetes mellitus, grupo étnico de alto riesgo)
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e Se administran 50 g glucosa oral y se determina la glucemia
plasmatica a la hora, sin tener en cuenta la existencia de ayuno previo
0 no. Se considera positivo si dicha glucemia es superior a 140 mg/dl.

* Si es negativo pero existen factores de riesgo, se repite el test en la
24-28 semana.

* En estos pacientes de alto riesgo, se podria omitir el test de
despistaje y hacer directamente un test diagndstico en el primer
trimestre con una SOG con 75 6 100 grs.

* En pacientes con bajo riesgo (edad < 25 afos, IMC normal, no
antecedentes de DG ni DM familiar, grupo étnico de bajo riesgo), no
es necesario realizar ningun test.

 En pacientes con riesgo moderado hacer el test entre la 24 y 28 semana.

OMS (1998)

* No se debe realizar test de despistaje en ningun caso.

DIAGNOSTICO DE DIABETES GESTACIONAL:

ADA (2003) Y IV INTERNATIONAL WORKSHOP:

* Se realiza a toda gestante con un test de screening positivo o en el

primer trimestre en pacientes de alto riesgo. Son necesarios 3 dias

previos de dieta con mas de 150 gramos de carbohidratos y un ayuno
previo de 8-14 horas. Se puede realizar mediante SOG de 100 grs de
glucosa, considerando positivo el test si 2 0 mas valores de glucemia
superan los propuestos por Carpenter y Coustan en 1982 (basal 95, 1h:

180, 2h: 155, 3h: 140 mg/dL) o del National Diabetes Data Group en

1979 (basal 105, 1h: 190, 2h: 165, 3h: 145 mg/dL). También se puede

realizar con una SOG de 75 grs, considerando positivo el test si 2 0 mas

valores de glucemia superan: basal: 95, 1h:180 y 2 horas 155 mg/dL.

Se diagnostica diabetes gestacional si la glucemia basal es superior

a 140 mg/dl, sin necesidad de realizar sobrecarga.

* Si solo un valor positivo en la sobrecarga, se repite posteriormente
en el embarazo.

OMS (1998)

* Se realizara en el primer trimestre de la gestacién en pacientes de
alto riesgo (edad elevada, historia previa de intolerancia glucidica,
antecedentes de macrosomia, obesidad, antecedentes familiares de
DM, étnia de alto riesgo).

* Si no presentara factores de alto riesgo, se realizara en todas las
gestantes entre la 24 y 28 semana.

e El test diagndstico consiste en la realizacion de una SOG con 75 grs,
considerando positivo si glucemia basal = 126 0 a las 2 horas = 200 mg/dL.
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Entre 140-200 mg/dL a las 2 horas se diagnostica de intolerancia a los
hidratos de carbono.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES GESTACIONAL

GESTANTES SCREENING DIAGNOSTICO
EXAMINADAS
OMS | Selectivo: 1 trim No necesario | SOG (75 g):
Universal 24-28 se. basal > 126. 2h: > 200. Intolerancia

si 140-200 a las 2h

IV-WS/ | Selectivo. Alto riesgo  |No necesario | SOG (75 g): 95, 180, 155
ADA-2003| 1= trim. Medio: 24-28 sem| si bajo riesgo | SOG (100 g)': 95, 180, 155, 140.

1 Criterios de Carpenter y Coustan, que tienen en cuenta la conversion de sangre total
a plasma venoso en presencia de un Hto mas bajo como el de la embarazada.

3. COMPLICACIONES.

e La principal complicacién de la diabetes gestacional es la macrosomia
fetal. Se define como peso al nacer por encima del percentil 90 para el
sexo, larazay la edad gestacional o bien un peso al nacer mayor de 4000
g. Son fetos con aumento de grasa abdominal, organomegalia que afecta
fundamentalmente al higado, bazo y corazén y maduracién 6sea
acelerada. Tienen un riesgo alto de traumatismo en el parto por distocia
de hombros, con riesgo de fractura de clavicula, parélisis de Erb’s o del
plexo braquial, cefalohematoma, hemorragia intracraneal, asfixia, efc..

* En la patogenia de la macrosomia se ha implicado el
hiperinsulinismo fetal, segun la hipétesis de Pedersen, segun la cual,
la glucosa atraviesa la barrera placentaria y estimula la produccion
de insulina por el pancreas fetal y la hiperplasia de la célula beta
pancreatica. La hiperinsulinemia fetal es responsable del excesivo
crecimiento fetal, asi como de posibles hipoglucemias neonatales
debidas al cese del paso placentario de glucosa.

4. TRATAMIENTO.

* En los ultimos quince anos se ha demostrado de forma convincente
que un estricto control metabdlico de la gestante con diabetes es de
gran importancia para la prevencion de las complicaciones maternas
y fetales. Los objetivos propuestos por el IV Workshop Internacional
sobre Diabetes Gestacional son:

— Glucemia preprandial <95 mg/dl.
— Gilucemia 1h postprandial <140 mg/dl.
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— Glucemia 2h postprandial <120 mg/dl.
— HbAic <6,5%.
— Cetonuria negativa en ayunas.
* Para conseguir estos objetivos, es indispensable el autocontrol por
parte de la paciente, el tratamiento dietético y en ocasiones
farmacoldgico.

AUTOCONTROL.

* La madre con diabetes gestacional debe realizar controles de glucemia
capilar tanto pre como postprandiales. Si la paciente esta en
tratamiento insulinico debe realizar alrededor de 4 controles/dia (incluir
siempre postprandiales). Si la paciente esta en tratamiento dietético
pueden realizarse los controles a dias alternos. Es necesario descartar
la existencia de cetonuria a diario, en ayunas por la mafnana o si
glucemia superior a 250 mg/dl.

La determinacion de glucosuria es poco Util en el embarazo porque
se produce un aumento del filtrado glomerular y una disminucion de
la reabsorcién tubular maxima de glucosa, por lo que cierto grado de
glucosuria es normal.

DIETA.

e El embarazo normalmente plantea unas demandas adicionales de
consumo de 300-400 Kcal/dia por encima de las necesidades basales.
No deben prescribirse dietas encaminadas a la reduccion de peso
durante el embarazo por el alto riesgo de provocar cetosis. Debe
aconsejarse una dieta pobre en azicares solubles a la gestante
diabética.

e Las calorias a administrar dependeran del peso de la paciente previo
a la gestacion:

— SiIMC < 18.5: 36-40 Kcal/kg/dia

— Si IMC entre 18.5-25: 30 kcal/Kg/dia
— Si IMC entre 25-40: 24 Kcal/Kg/dia
— Si IMC > 40: 12 Kcal/Kg/dia

e La distribucién de las calorias en hidratos de carbono, proteinas y
grasas deben ser similares a los de la poblacion general.

* Se recomienda entre 20-35 grs/dia de fibra.

* Se deben administrar suplementos de hierro (30 mg/dia) a partir de
la 12 semana y de &cido félico (400 mcg/dia) preconcepcionalmente
y en los 2 primeros meses de gestacion.
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INSULINA.
* Son criterios para la insulinizacion en la diabetes gestacional:
— Gilucemias por encima de los objetivos de control en 2 0 mas
ocasiones en un intervalo de dos semanas.

— Macrosomia fetal. ) o -
* No se recomienda el empleo de analogos de insulina de accion

ultrarrapida, aunque tampoco ha sido demostrado un posible efecto
teratogénico.

* Todas las sulfonilureas estan contraindicadas durante el embarazo
puesto que pasan la placenta e inducen hipersecrecion de insulina,
ademas de su posible efecto teratogénico, por lo que deben ser
retirados antes de la concepcion o tan pronto como se conozca ésta.

* No es segura la utilizacién de biguanidas ni acarbosa dado que no
existen estudios que apoyen su empleo.

5. PRONOSTICO.

* En las pacientes con diabetes gestacional se aconseja hacer SOG con
75 g a los 3 meses del parto. Después se aconseja hacer SOG bianual.

e Siguiendo este procedimiento, un 5% de las pacientes son
diagnosticadas de diabetes mellitus tipo 2 en el postparto inmediato
y 20% se diagnostican de intolerancia oral a carbohidratos.

* Elriesgo anual de conversion a diabetes tipo 2 esta entre un 2 y un 10%.

* Un nuevo embarazo aumenta tres veces el riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2 en el futuro. El riesgo de recurrencia de diabetes
gestacional en proximos embarazos supera el 30%.

* Por todo ello, es necesario dar consejos sobre dieta, ejercicio y
control de factores de riesgo cardiovascular para prevenir o retrasar
la aparicion de diabetes en esta poblacién de riesgo.
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PATOLOGIA HIPOFISARIA: Hipopituitarismo

Valero MA., Martin |I.
1. CAUSAS Y CLINICA.

¢ Las manifestaciones clinicas del hipopituitarismo dependen de la
etiologia, del tiempo de instauracion, de la edad del paciente y de la
hormona u hormonas deficitarias. En adultos la incidencia es de 10
casos/millén/afio.

ETIOLOGIA DEL HIPOPITUITARISMO

, , - Déficit de hormona hipofisaria o hipo-
LA AL talamica liberadora.

- Sintesis de hormonas anémalas.

ENF. INFECCIOSAS, - Sarcoidosis, histiocitosis, tuberculosis.
GRANULOMATOSAS - Sifilis, micosis, bacterianas.

E INFILTRATIVAS

- Hemocromatosis.
NECROSIS Y - Necrosis postparto (s. Sheehan). .
ALTERACIONES - Enfermgqad _vascular (DM), aneuris-
VASCULARES ma cardtida interna.

- Necrosis postraumatica (TCE).

ENF. AUTOINMUNES - Hipofisitis linfocitaria.

- Metastasis.

NEOPLASIAS - Tumorgs hipotalémicos (glioma, cra-
neofaringioma).

- Macroadenomas hipofisarios.

- Seccion del tallo.
- Radiacion.
- Hipofisectomia.

YATROGENAS
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2. PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

e Es necesario realizar estudio oftalmolégico y campimétrico comple-
to, asi como estudio de imagen (RM y TC).

e Desde el punto de vista funcional deben realizarse niveles
basales hormonales (PRL, T4 libre, TSH, cortisol, LH, FSH,
testosterona, estradiol) y pruebas dinamicas para valorar la
reserva hipofisaria.

PRUEBAS DINAMICAS PARA DEFICIT HORMONALES.

Evaluacion del déficit de GH.

* Aunque los niveles basales de IGF-1 pueden estar disminuidos en el

déficit de GH, existen casos en los que estos pueden ser normales,

por ello, es preciso realizar pruebas de estimulacion.

Para diagnosticar un déficit de GH aislado se necesitan al menos 2

de las siguientes pruebas que demuestren falta de respuesta

adecuada (si es asociado a otro déficit basta una):

Hipoglucemia insulinica con 0.1-0.15 UI/Kg para producir glucemia

menor de 40 mg/dL (generalmente en 20-25 min). Se toman

muestras para glucemia y GH (y cortisol) en tiempos 0, 15, 30, 45,

60, 75 y 90 min. Una respuesta maxima de GH mayor de 7-10 ng/dL

es la normal mediante RIA policlonal. En el déficit severo la

respuesta es menor de 3 ng/dL. Los métodos modernos de

deteccion de GH (IRMA, ICMA) detectan valores unas 2 o 3 veces

menores que el RIA convencional.

Infusion de arginina u ornitina con 0.5 gr/Kg, méximo 30 g en 30 min.

Mismos tiempos y criterios que la hipoglucemia insulinica.

 Test de GRH: 1 ug/Kg en bolo IV, recogiendo muestras en tiempos
0, 30 y 60. Mismo criterio de pico de GH.

Evaluacion del déficit de ACTH.

¢ Hipoglucemia insulinica con 0.05-0.1 UI/Kg para producir glucemia
menor de 40 mg/dL (generalmente en 20-25 min). Se toman
muestras para glucemia y cortisol en tiempos 0, 15, 30, 45, 60, 75y
90 min. Una respuesta maxima de cortisol mayor de 20 pg/dL es la
normal.

* Test de ACTH con 250 pg IV, recogiendo muestras en tiempos 0, 30
y 60 para cortisol. Respuesta normal es un pico mayor de 20 pg/dL.
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Evaluacion del déficit de gonadotrofinas.

* En mujeres con reglas regulares se descarta, en varones con
testosterona normal también se descarta y no hace falta determinar
gonadotrofinas.

* Sino es asi, se procede a la determinacion basal de FSHy LH. En
los casos de hipogonadismo hipogonadotropo se puede realizar un
test de GnRH cuando no exista desarrollo puberal o en casos de
infertilidad. Se administran 100 pg IV. Se realizan determinaciones
de LH y FSH en tiempos 0, 30, 60 y 90. La interpretacion depende
del caso (consultar tema de pubertad e hipogonadismo).

Evaluacion del déficit de TSH.

e La determinacion conjunta de TSH mediante ultrarradioinmuno-
andlisis de ultima generacion y la TAL permite el diagndstico.

* Para una valoracion conjunta de la reserva de PRLy de TSH (y para
el posible incremento que puede existir en la acromegalia) se
administran 500 pg de TRH y se determinan TSH, PRLy GH en los
tiempos 0, 30, 60 y 90. La TSH debe aumentar por encima de 6
pUI/mL en mujeres y varones menores de 40 afios y mas de 2 en
varones mayores de 40.

Evaluacion del déficit de PRL.
* Mediante un test de TRH. La respuesta normal varia dependiendo
del sexo y de la edad (consultar las del laboratorio de referencia).

3. TRATAMIENTO.

REPOSICION DE HORMONAS DE ORGANOS DIANA.

« Hidrocortisona (Hidraltesona® comp 20 mg): 1 comp en desayuno y
medio por la tarde (30 mg/d) o 1/2 comp en desayuno, cuarto en
comida y cuarto en merienda (20 mg/d). Prednisona (Dacortin®,
Prednisona Alonga®, comp 5 mg) 5 mg en noche en monodosis.
Dexametasona (Fortecortin®, comp 1mg) en dosis de 0,5 mg/noche.

* Levotiroxina (Levothroid® comp 50, 100 pg, Dexnon® comp 100,
Eutirox® 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200 pg): comenzar por 25-
50 pg/d y aumentar hasta normalizar T4L.

« Estrogenos conjugados (Equin® comp 0,623, Estraderm TTS®, 25,
50, 100, uUl, Absorlent® parche 50 pUl) dosis diaria de 0,3-0,6 mg
ininterrumpido o dos parches a la semana (comenzando por el de
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50) asociando gestagenos en las mujeres con endometrio, como
acetato de medroxiprogesterona (Progevera®, comp 5y 10 mg) 10
mg al dia desde el dia 14 del ciclo hasta el 22, momento en que se
deja sin hormonas.

Ciclopentil-propionato de testosterona (Testex Leo Prolongatum®
amp 100 y 250 mg) dosis IM Unica de 100-250 mg cada 28 dias
inicialmente. Se puede aumentar cada 15 e incluso cada 10 dias
dependiendo de la respuesta. Mas comodo resulta la administracion
de testosterona en parche (Androderm® 2,5 mg, 5 mg). Se iniciara el
tratamiento con el parche de 5 mg aplicado a las 22:00, y se ajustara
la dosis, en funcion de los niveles de testosterona matutina. En
pacientes no virilizados se puede empezar con un parche de 2,5 mg.

REPOSICION DE HORMONAS HIPOFISARIAS.

e Se precisa en dos circunstancias: tratamiento con GH en los
pacientes con déficit de hormona de crecimiento y gonadotrofinas
para estimular la funciéon gonadal en pacientes hipogonadicos que
deseen fertilidad. Preparados:

» Somatrofina 191aa (Norditropin®, Genotonorm®, Humatrope®): 0,18-
0,3 mg/Kg/sem (0,5-1 UI/Kg/sem, 1mg = 3UI aprox) en nifios; en
adultos de 0,04 a 0,08 mg/Kg/sem (0,125-0,25 Ul/Kg/sem).
Mantener IGF-1 normal para sexo y edad.

DOSIS DE GH EN EL TRATAMIENTO SUSTITUTIVO

De 0.18-0.3 mg/Kg/sem
NINOS (0.5-1 Ul/Kg/sem) en dosis
diarias 6 o 7 dias a la semana.
De 0.04 a 0.08 mg/Kg/sem
el (0.125:0.25 Ul/Kg/sem)

e hCG, LH (hCG-Lepori*, amp 500, 1000, 2500, Physex® amp 500,
1500, 5000, Profasi, amp 500, 1000, 2500, 10.000 Ul): En
esterilidad masculina se administran 500-2000 Ul tres veces por
semana IM. Tras mantener la testosterona estable unos 2-3 meses,
se administra hMG 75 Ul de manera concomitante para estimular la
espermatogénesis, lo que ocurre en 6-12 meses.
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¢ hMG, FSH (hMG-Lepori®, amp 75 Ul, Neofertinom®, amp 75): En
infertilidad femenina se administran inicialmente 75-150 Ul diarios
durante 10-18 dias hasta alcanzar una respuesta estrogénica
adecuada, después de un dia de descanso se administra en una
sola dosis 7500-10.000 Ul de hCG. Se monitoriza la ovulacion
mediante ecografia abdominal y determinaciones hormonales, para
evitar la ovulacién mdltiple (a pesar de ello en un 25% de los casos
hay gestacion mdiltiple).
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PATOLOGIA HIPOFISARIA:
Hiperprolactinemia

Valero MA., Botella JI.
1. CLINICA Y ETIOLOGIA.

¢ Las manifestaciones de la hiperprolactinemia son basicamente la
ginecomastia y el hipogonadismo en varones y la amenorrea y
galactorrea en las mujeres, si bien esta ultima no estd siempre
presente, y suele predominar la oligomenorrea con o sin galactorrea.
La hiperprolactinemia produce un hipogonadismo hipogonadotropo,
con las manifestaciones clinicas del mismo.
e La causa mas frecuente de hiperprolactinemia son los farmacos
(estrégenos, opiaceos, neurolépticos, depletores de neurotransmi-
sores, etc.), pero es preciso descartar otras causas que afectan a la
region hipotalamo-hipofisaria (seccién del tallo hipofisario, tumo-res
o lesiones infilirativas o granulomatosas hipotalamicas, prolacti-
nomas, adenomas no funcionantes que comprimen el tallo, etc.). En
los casos de insuficiencia hepatica o renal puede aumentar la prolac-
tina, al igual que con el herpes zdster toracico y el estrés grave.
Los prolactinomas son los adenomas hipofisarios mas frecuentes y
representan un 60% de todos los funcionantes, en mujer un 90% son
microadenomas y en varones un 60% macroadenomas.

2. DIAGNOSTICO BIOQUIMICO Y DE IMAGEN.

e PRL basal: entre 50-100 pg/L son tipicos de causas secundarias,
idiopatica o algunos microprolactinomas; entre 150-250 sin embara-zo
caracteristico del prolactinoma; >250 casi siempre macroprolac-tinoma.

* Test de embarazo: causa mas frecuente de amenorrea secundaria.

e TSH, T4L: el hipotiroidismo primario aumenta la PRL.

* RM hipofisaria.

» Descartar farmacos en historia (causa mas frecuente de hiperprolac-
tinemia). Descartar hipopituitarismo si macroprolactinoma. Descar-
tar MEN, acromegalia, s. Cushing, hiperandrogenismo, etc.

3. TRATAMIENTO: ACTITUD Y PREPARADOS.

 Macroprolactinoma: tratar siempre ya que en caso contrario su
crecimiento puede comprometer estructuras vecinas. Comenzar con
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tratamiento médico inicial con evaluacion en 1-3 meses. Si fracasa,
la cirugia transesfenoidal es de 22 eleccion.

* Microprolactinoma: tratar en casos de hipogonadismo severo, deseo
de fertilidad, alteracién de la funcion sexual y en casos de
galactorrea persistente y molesta: médico inicial. Quirdrgico si
fracasa.

* Hiperprolactinemia idiopatica: seguimiento o tratamiento médico.

PREPARADOS EN TRATAMIENTO MEDICO.

Los agonistas dopaminérgicos son los preparados utilizados para el
tratamiento de la hiperprolactinemia. Reducen los niveles de
prolactina y la masa tumoral en los pacientes con macropro-
lactinomas. Las alteraciones de los campos visuales mejoran con el
tratamiento médico en el 90% de los pacientes.

Bromocriptina (Parlodel, comp 2,5 y 5 mg) es un derivado
ergotaminico con efecto dopaminérgico. El tratamiento se inicia de
forma progresiva (1,25 mg/noche) para reducir los efectos colate-
rales de nauseas, vomitos, fatiga, congestion nasal e hipotension
ortostatica. Tomar la medicacién con las comidas reduce esta
sintomatologia. Una vez que se ha conseguido la normoprolac-
tinemia (dosis mantenimiento de 5 mg/d) cesa la galactorrea y los
ciclos ovulatorios reaparecen, restaurandose la fertilidad y el riesgo
de embarazo.

Pergolide (Pharken® comp 0,05 mg): similar a la bromocriptina, pero
mas potente. Se administran dosis inferiores (0,05 - 1 mg/noche).
Lisuride (Dopergin® comp 0,2 y 1 mg): similar a la bromocriptina. (0,4
- 2 mg/dia en 3-4 dosis).

Quinagolida (Norprolac® comp 25, 50 y 75 ug): tiene menos efectos
secundarios que la bromocriptina y una eficacia mayor. Se comienza
por 25 pg/d durante 3 dias, luego 50 pg/d otros 3 dias y la dosis de
mantenimiento son 75 pg/d en toma Unica. Dosis maxima hasta 600
pg/d se han utilizado. Contola la hiperprolactinemia en 80-100% de
microprolactinomas y 40-85% de macroprolactinomas. Reduce
tamafo tumoral en mas del 80% del volumen inicial en 20-25% de
los prolactinomas.

Cabergolina (Dostinex® comp 0,5 mg): menos efectos secundarios que
la bromocriptina. Los prolactinomas resistentes a bromocriptina
responden hasta en un 70% a cabergolina. Comenzar por 025
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mg/sem/12sem, luego aumentar hasta 0’5/2v/sem de mantenimiento.
Dosis méaxima 3 mg/sem. Contola la hiperprolactinemia en 80-100% de
microprolactinomas y 50-85% de macroprolactinomas. Reduce tamario
tumoral en mas del 80% del volumen inicial en 40-50% de los
prolactinomas. Es el preparado mas eficaz en los macros.

4. SEGUIMIENTO.

EN LOS CASOS DE EMBARAZO

S| SE DESEA Esperar 6 meses con bromocriptina y
EMBARAZO anticoncepcion no hormonal.

Suspender la medicacion y evaluacion
SIYA EMBARAZO SIN | posterior clinica y campimétrica a los 2
EVIDENCIA DETUMOR | mgses. Si PRL>400 reiniciar tratamien-
to con bromocriptina.

Mantener dosis minimas de agonista y

SIYA EMBARAZOY | eyaluar cada 2 meses (en principio
EVIDENCIA DE TUMOR | 560 |a bromocriptina esta aprobada
para su uso en el embarazo).

« Hiperprolactinemia idiopatica o secundaria: controles anuales
durante 5 afios repitiendo la RM a los 5 afos.

* Microprolactinoma: PRL basal cada 6 meses. Si es estable repetir la
RM a los 5 afios. Si existen cambios clinicos o bioquimicos repetir la
RM.

* Macroprolactinoma: PRL y RM cada 3 meses el primer afio. Luego
dependiendo de respuesta inicial.
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PATOLOGIA HIPOFISARIA: Acromegalia

Valero MA., Botella JI.
1. DIAGNOSTICO.

IGF-1 elevada (siguiendo tablas de edad y sexo).

GH tras SOG > 1ng/ml con IRMA o > 2ng/ml con RIA.

IGF-BP3 elevada (siguiendo tablas de edad y sexo)..

Necesario realizar RM hipofisaria, pruebas para descartar
hipopituitarismo y estudio con pruebas de estimulacién con TRH
y GnRH que podrian servir para el seguimiento, ya que la
recidiva es mayor en los que muestran elevacion de GH tras
estos estimulos.

2. CRITERIOS DE CURACION.

* Criterios bioquimicos que actualmente son:

— GH <2 pg/L (ng/mL) 2h tras SOG con RIA (<1 con IRMA). El
clasico habia sido GH <5 pg/L basal tras la cirugia, en la
mayoria de las series quirdrgicas.

— IGF-1 normal para sexo y edad.

» Consiguiendo éstos se iguala la mortalidad a la poblacién general
(en la acromegalia aumentada sobre todo por alteraciones CV y
tumores), aunque ésta es similar con GH <5 en algunas series.
Ademas algunas variables dependientes de la actividad como la
Lp(a) pueden no normalizarse totalmente con los criterios
anteriores.

3. TRATAMIENTO.

CIRUGIA TRANSESFENOIDAL.
e Tratamiento de primera eleccion. En la mayoria de las series
(algunas de hasta 115 pacientes):
— Microadenomas: 88% remision en 5 anos.
— Macroadenomas: 53% remision en 5 anos.
¢ El indice de recidivas en los curados es inferior al 6%, mientras que
la tasa de complicaciones de la cirugia es inferior al 7% (diabetes
insipida, SIADH, fistula de LCR, meningitis).
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RADIOTERAPIA.

¢ La radioterapia constituye la segunda linea terapéutica en la acromegalia,
sin embargo, series recientes apuntan a que no es tan eficaz como antes
se pensaba. Los criterios de curacion se alcanzan entre un 5y un 40%
de los pacientes que reciben radioterapia segun las series.

Las desventajas de un periodo largo de tiempo hasta conseguir el
efecto (meses o0 afos) y la alta incidencia de hipopituitarismo con el
tiempo (hasta un 50%) hacen que muchos autores la aconsejen
solamente en tumores grandes o invasivos que no puedan ser
extirpados totalmente en la cirugia.

Las nuevas técnicas de radioterapia hipofisaria (LINAC o “Gamma-
Knife”) ofrecen buenas perspectivas para el control de la
enfermedad, aunque todavia se precisan estudios a largo plazo.

ANALOGOS DE LA SOMATOSTATINA.

Caracteristicas:

e En el tratamiento prequirdrgico consiguen una disminucién del
volumen tumoral mayor del 20 %, en un 30 % de los pacientes.

¢ Total de 40% disminuyen GH <2, 60% normalizan IGF-1.

o Efectos adversos: colelitiasis, dolor abdominal, diarrea, malabsor-
cién, nauseas.

¢ Indicaciones: de 22 eleccién ante fracaso Qx o coadyuvante de Rx.

¢ Se debe realizar una ecografia abdominal, para valoracién de colelitiasis,
antes de instaurar el tratamiento, y se repetira de forma semestral.

Preparados:

e Qctredtido (Sandostatin®, amp 0°05.0'1 y 1 mgr): Dosis habitual: 100-250
Hg/tres dosis/d. Maximo de 1500 pg/d. Se aplica por via subcutanea en
dosis repetidas diariamente. Dada la posibilidad de andlogos de
liberacion lenta, su uso ha quedado limitado a valorar la respuesta
terapéutica antes de comenzar la administracion de octredtido-LAR.

e Octredtido de liberacion lenta (Sandostatin LAR® amp 10, 20, 30 mg)
20-30 mg/cada 28 dias via intramuscular profunda en dosis Unica.

e Lanredtido de liberacion retardada (Somatulina® 30 mg): 30 mg/14d.
Seguimiento con GH e IGF-1. Via intramuscular profunda en dosis
Unica. Se puede aumentar la frecuencia de administracién en una
inyeccion cada 10 dias si no responden a la pauta anterior.

e Lanreotido de liberacion retardada y administracién subcutanea
profunda (Somatulina Autogel® 60, 90 y 120 mg). Se administra en el
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cuadrante superoexterno de la nalga, alternando cada mes.
Ventajas sobre Somatulina® mayor vida media, administracién mas
sencilla y menos dolorosa. Paso de Somatulina® a Somatulina
Autogel®: si se administraba Somatulina®cada 14, 10 o 7 dias, se
pondra respectivamente 60, 90 o 120 mg de Somatulina Autogel®
cada 28 dias.

* Andlogos en desarrollo: SOM-230, BIM-23A387, RC-160 presentan
distintas afinidades por subtipos de receptores de somatostatina y
podrian ofrecer ventajas sobre los actuales.

e Lo andlogos de la somatostatina tienen efecto aditivo con las
agonistas dopaminérgicos.

AGONISTAS DOPAMINERGICOS.

* Bromocriptina (a dosis de hasta 30 mg/d): sélo 10% con IGF-1
normal.

 Cabergolina y quinagolida: superiores.

¢ Indicaciones: fracaso de los anteriores. Dar en combinacién con
analogos de somatostatina. Se ha demostrado efecto aditivo dosis
dependiente incluso en placas de cultivos celulares.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE GH.

e Pegvisomant (Somavert®). Se administra en inyecciones
subcutaneas diarias y es una opcién en acromegalia no controlada
con andlogos de somatostatina.

4. SEGUIMIENTO.

* Determinacion de IGF-1 y GH unas 4 semanas tras la cirugia.

* RM 1 afio tras la cirugia.

* Pacientes con fracaso quirdrgico: iniciar tto médico. Si se mantiene
GH suprimida pero IGF-1 elevada, realizar un intento de 6 meses
con tto médico.
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PATOLOGIA HIPOFISARIA:

Adenomas hipofisarios
Valero MA., Botella JI.

1. INTRODUCCION.

* El diagndstico y tratamiento de los adenomas hipofisarios ha
avanzado mucho en los ultimos afios, debido al progreso en las
técnicas diagndsticas de imagen, en las determinaciones
hormonales y en la aparicion de nuevos farmacos.

Los adenomas hipofisarios mas frecuentes son los productores de
prolactina, en segundo lugar los de GH y en tercer lugar los
combinados de GH y prolactina. Los tumores no funcionantes
representan en las series modernas tan sélo un 10-20%. Muchos de
los que se creian no funcionantes son en realidad productores de
glicoproteinas (LH, FSH, subunidad alfa) sin expresion clinica.

Los productores de TSH son raros y su diagnéstico diferencial debe
realizarse con el sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas.
Se caracteriza por la presencia de tumor en la RM y cociente a-
subunidad/TSH elevado.

2. ADENOMAS NO FUNCIONANTES.

e La mayoria son macroadenomas y deben diferenciarse de otras
lesiones selares y supraselares (quistes, craneofaringiomas, metas-
tasis, gliomas, etc.). La presencia de diabetes insipida es poco fre-
cuente en los casos de macroadenoma no funcionante y su presencia
debe hacemnos pensar en una lesién no hipofisaria. Pueden producir
hiperprolactinemia leve por compresién del tallo hipofisario.

El tratamiento consiste en la cirugia transesfenoidal de primera
eleccion con radioterapia postquirirgica en el caso de persistencia de
restos. La tasa de recidiva tras la cirugia puede ser de hasta un 16%.
El tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos o analogos de la
somatostatina no es muy eficaz, encontrandose tan solo leve
disminucion del tamafio, y con gran variacion interindividual.

Los incidentalomas hipofisarios se definen como microadenomas no
funcionantes y el manejo es controvertido, aunque se admite una
actitud conservadora con seguimiento mediante RM seriadas.
Pueden aparecer entre un 10 y un 20% de la poblacién general.
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PATOLOGIA HIPOFISARIA: Diabetes insipida.

Valero MA., Botella JI.
1. CLASIFICACION.

¢ Hipernatremia esencial: disminucion de la secrecion de AVP que
refleja alteracion de la funcién del osmorreceptor. Se puede asociar
a patologia del SNC. Sus caracteristicas son: euvolemia, funcion
renal normal, disminucion de la sed y respuesta normal a AVP.

* Diabetes insipida central (DIC) adquirida idiopatica 30%, tumoral
25%, postneurocirugia 20%, traumatismo 18%.

¢ Diabetes insipida central hereditaria: autosémica dominante (gene-
ralmente no presente en el nacimiento), autosémica recesiva (s.
Woélfram o DIDMOAD).

¢ Diabetes insipida nefrogénica (DIN) adquirida: litio, demeclociclina,
metoxifluorano, exceso de mineralcorticoides, hipopotasemia,
hipercalcemia, embarazo, diuresis osmatica.

¢ Diabetes insipida nefrogénica hereditaria: ligada al X (alteracion del
receptor V2), autosdmica recesiva (alteracion de aquaporina-2).

2. DIAGNOSTICO.

e Poliuria (>3 I/d, >125 ml/h), sed y polidipsia (si no hay alteracién del centro
de la sed) de comienzo brusco, nicturia, orina hipoténica (densidad <1005,
osm <200 mmol/Kg), osm plasmatica >287 y Na elevado.

e Si se parte de osm-plasm >295 con osm-orina <300: inyectar 1-2 ugr
de desmopresina (DDAVP) sc. Si osm-orina aumenta >150% es una
DIC completa, si es <50% (no responde) es una DIN.

* Test de deshidratacion (de Miller): Util en los casos de diagndstico
diferencial en los pacientes no deshidratados. Se realiza mediante
abstinencia de ingesta hidrica desde las 12 de la madrugada hasta
las 8h de la mafana siguiente. Si la poliuria es muy intensa se puede
acortar el periodo de deshidratacion empezando a mitad de la
madrugada. A partir de las 8h, tras vaciar la vejiga el paciente, se
determinan la osmolaridad plasmatica y urinaria y el peso del
paciente cada hora. Tras dos osmolaridades urinarias que varien en
menos de 30 mosmol/Kg (plateau) o cuando se pierde un 5% del
peso corporal con osm-plasm >295, se inyectan 1-2 pg DDAVP sc.
y se mide la osm urinaria a los 60 min:
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INTERPRETACION DEL TEST DE MILLER

Osm-orina aumenta de 2 a 4 veces tras
NORMAL la DH, tras AVP eleva <9%.
POLIDIPSIA Tarda mas en hacer plateau, osm-orina y
PRIMARIA plasma tienden a normalizarse y tras la
DDAVP la osm-orina se eleva <9%.
Osm-orina se eleva >30-50% tras la
DIC COMPLETA DDAVP.
DIC PARCIAL Osm-orina se eleva >10% tras la DDAVP.
DI NEFROGENICA Osm-orina se eleva <9% tras la DDAVP

* Niveles de AVP: generalmente no necesarios.
e TAC o RM craneal.

3. TRATAMIENTO.

PERDIDA DE AGUA AGUDA.

¢ Los pacientes hipotensos o con sintomatologia severa del SNC precisan
SS 0,9% IV. Si no utilizar soluciones hipotdnicas (hiposalino o SG).

e Calcular el déficit de agua como: Def H20 = 0’6 x peso premorbido
X (1- [140/Na-plasm]). Corregir lento, en 48-72h.

e Disminuir la Osm-plasm 1-2 mosm/Kg/h hasta conseguir Osm-plasm
330 o disminuir el Na 1 mmol/L/h hasta un Na de 160, nunca mas de
12 mmol/L/24h.

¢ Si el paciente esta todavia con sintomas severo hay que disminuir
mas en Na pero nunca por debajo de 150 mmol/L.

TRATAMIENTO CRONICO DIC.

¢ Clorpropamida (Diabinese®): la hipoglucemia limita su accion. Puede
ser Util en DIC parcial.

¢ Desmopresina o DDAVP (Desmopresina Mede® 01 mg/mL EFG).
Administrar dosis total diaria de 10-40 pgr/d en una o dos dosis.
Preparacion para inyeccion SC o IV (Minurin® amp con 4 pg/mL).
Administrar 2-4 ug/d en una o dos dosis al dia. Si se utiliza una dosis
Unica, se administrara nocturna. Descansar un dia a la semana.
Efectos secundarios: cefalea, congestion e irritacion nasal, nduseas
y dolor abdominal.
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TRATAMIENTO CRONICO DIN.

* Intentar respuesta a DDAVP (es raro).

e Tiacidas y otros diuréticos: Hidroclorotiacida (Hidrosalureti) 50-
100mg/dia. Amiloride (asociacion con la anterior = Ameride®) 5-20
mg/d.

* Hay que evitar el consumo de liquido excesivo, en los pacientes en
tratamiento antidiurético, por el peligro de ocasionar una intoxicacion
acuosa.

* Los AINEs como tratamiento coadyuvante en DIN. Indometacina
(Inacid® 100-150 mg/d).
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PATOLOGIA HIPOFISARIA:

Secrecion inadecuada de vasopresina.
Valero MA, Botella JI.

1. ETIOLOGIA.

Tumores: el mas frecuente el microcitico de pulmadn.
Patologia pulmonar no tumoral: TB, absceso, empiema, EPOC, etc.
Patologia SNC: encefalitis, absceso, meningitis, etc.
Drogas: vincristina, vinblastina, clorofibrato, carbamacepima,

clorpopamida, ciclofosfamida, triciclicos, nicotina, opiaceos, etc.

¢ Hipotiroidismo.

¢ Ventilacion mecanica.

2. DIAGNOSTICO.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HIPONATREMIA

OSMOL-P ESTADO NA-O<20MMOL/L NA-O>40MMOL/L
ELEVADA Hiperosmolar Hiperglucemia, manitol
NORMAL Pseudohiponatremia | Hiperlipemia, hiperproteinemia
Hipovolemia Pérdida digestiva Diuréticos Addison
Tercer espacio. Pierde sal cerebral
Diurético previo Pierde sal renal
DISMINUIDA Euvolemia Hipotiroidismo. SIADH
SIADH vy restricc H,O | Hipopituitarismo
Hipervolemia Cirrosis, ICC IRC, s. nefrético
Polidipsia 12 ICC y diuréticos

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA SIADH:

¢ Esenciales:

— Hiponatremia con osmolaridad plasmatica <270.

¢ Complementarios:
— Test de sobrecarga hidrica (administrar 20 ml/Kg midiendo osm
plasma y orina cada 30 min durante 4 horas) con excrecion

Concentracién urinaria inadecuada con osm-o >100 mosm/Kg.
Paciente sin edemas, sin hipotension ortostatica.

Na urinario >40 meg/l con ingesta salina e hidrica normal.
Descartar hipotiroidismo e insuficiencia suprarrenal siempre.
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menor del 90% del agua administrada a las 4h e incapacidad
para reducir la osm-orina <100 mosm/Kg. (prueba
contraindicada en hipoNa <125).

— Niveles de AVP plasmatica inapropiadamente elevados para la
osm del plasma.

3. TRATAMIENTO.

HIPONATREMIA GRAVE (<125) O ALTERACION DEL SNC.

e Salino hipertonico en bomba de perfusién: corregir el Na 1-2
mmol/L/h en sintomaticos y 0°'3 mmol/L/h en asintomaticos con limite
maximo de 8 mmol/L/24h.

* No mas rapido para evitar mielindlisis pontina (locked in syndrome).

e Calcular el Na total a corregir = (Na deseado — Na real) x 0’6 x peso.
Recordar que SS 3% tiene 513 mmol/L CINa, SS 20% tiene 3400
mmol/L CINa.

HIPONATREMIA CRONICA.

e Etioldgico.

* Restriccion hidrica 800-1000 mL/d.

e Litio (Plenur®): 1 comp = 400 mg. Dosis entre 800 — 1800 mg/d. La
dieta hiposddica aumenta su toxicidad.

» Demeclociclina (no comercializado en Espana): Dosis entre 600 y
1200 mg/d.
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PATOLOGIA DEL CRECIMIENTO Y DE LAS

GONADAS: Hipocrecimientos
Sanchez A., Luque-Ramirez M

1. EVALUACION CLINICA Y AUXOLOGICA:

 Considerar talla baja a estudio si <P3 0 —2DS para edad y sexo o
velocidad de crecimiento (VC) <P5 para edad y sexo (minimo 6 meses)
Antecedentes familiares (talla baja familiar, retraso constitucional del
crecimiento y desarrollo). Indicacién de estudio genético (5-30% de
los déficit de GH tienen familiar de primer grado afecto)
Antecedentes personales: Incidencias durante el embarazo, farmacos,
toxicos, virus. Parto traumatico, CIR. Retraso psicomotor. Alimentacion.
Enfermedades tratamientos previos (esteroides, QT, RT)

Presencia de rasgos dismorficos y microcefalia se asocian con alt
cromosémicas (Turner, Down), Smes.dismdrficos no cromosdémicos
(Russell-Silver, Noonan), CIR por restriccion intrauterina (tabaco,
alcohol, preeclampsia, infecciones maternas)

Con obesidad: Cushing, déficit de GH, hipotiroidismo

Con bajo peso: malnutricion primaria o secundaria a enf. Sistémicas
(anorexia, malabsorcion, diarrea, aumento del gasto energético).
Descartar celiaquia, alergias alimentarias, enf.inflamatoria intestinal,
cardiopatias, enf.pulmonares (fibrosis quistica, asma). IRC, VIH.

Lo mas util para valorar hipocrecimiento son los datos auxoldgicos:
curva ponderoestatural (percentles y DS), velocidad de
crecimiento(VC). Edad dsea (Eo), edad talla (Et), edad cronoldgica(Ec).
Prediccion de talla adulta para potencial genético (talla media parental
ajustada por sexo). Prediccion de talla adulta para edad dsea.

2. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

* Hemograma, bioquimica con iones (Na,K,Ca,P), orina con densidad,
VSG: excluir enf.sistémicas (raquitismo, malnutricion, tubulopatias,
IRC, DM mal controlada, diabetes insipida, enf.hematoldgicas,
Crohn, conectivopatias)

¢ Endocrinopatias: TSH, T4L,CLU 24h

e Celiaquia: Ac antigliadina y antiendomisio, si positivos: biopsia
intestinal si procede.
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e Cariotipo: sospecha de Turner

* Rx mufeca izq (o del pie si < 2afos): Edad dsea (Eo) retrasada en
hipotiroidismo, déficit de GH, retraso constitucional del crecimiento y
desarrollo, hipogonadismos.

3. DEFICIT DE GH:

» Congeénito: sospechar si hipoglucemia, ictericia prolongada,
micropene, criptorquidia, parto traumatico con presentacion de nalgas.
Sufrimiento fetal. Asocia otros déficit hipofisarios (TSH, ACTH,
gonadotropinas) Crecimiento postnatal anormal, retraso en los primeros
meses de vida. VC —(3-4) DS. Eo y Et muy retrasadas respecto Ec.
Adquirido: retraso de talla severo, nariz chata, frente plana, cara de
mufeco, voz y distribucién de la grasa infantil, aumento del ratio
peso/talla, pene pequefio.
Screening: IGF1 e IGFBP3 bajos(valores estables 24h. IGF1 baja en
malnutricion, insensibilidad a la GH, IRC, DM, hipotiroidismo, edades
muy tempranas. IGFBP3 se afecta menos por edad y nutricion)
Sospecha de disfuncion neurosecretora: Secrecion integrada de GH
en 24h
Test de estimulo de GH (punto de corte normal > 10ug/L). Debe
tener 2 test patoldgicos para diagnostico. Si coexiste hipotiroidismo,
sustituir primero, ya que da falsos positivos en test:
— Estimulos fisioldgicos: suefio, ayuno, ejercicio intenso durante 15 min.
— Estimulos farmacoldgicos:
¢ Propanolol (potenciar test de ejercicio)
* L-DOPA: VO, 125mg hasta 15 kg, 250mg hasta 35kg y
500mg si >35kg.
* Arginina: 0.5mg/ kg hasta un max. de 30mg. Infusion iv en
30min. Extraer GH a 0, 30, 60, 90, 120min
e GHRH: 100ug IV en bolo. GH a 0, 30, 60, 90,120. asociado
con arginina resulta tan sensible como HGI
e Clonidina: VO 0.10-0.15 mg/ m2
* Glucagén: 1mg IM, medir glucosa y GH a 0, 90, 120, 150,
180min
* Hipoglucemia insulinica (HGI): 0.075-0.1 Ul/kg/ iv. En 30-40
min baja la glucemia < 40mg/dL o 50% de basal. Muestras
de glucosa y GH a 0,15, 30, 60, 90, 120min
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¢ RMN hipotalamo-hipofisaria: tumores, displasia septo-Optica,
neurohipdfisis  ectdpica, agenesia del tallo, hipoplasia
adenohipofisaria...Si existe alt morfoldgica o historia de RT craneal
se debe reevaluar la aparicion de nuevos déficit hormonales en el
seguimiento posterior

¢ Estudio genético: Prondstico clinico, asociacién de otros déficit
hormonales, consejo genético, cosanguinidad.

— Déficit aislado de GH- I1A:(AR) Ausencia total GH enddgena.

Gen GH1(17qg22-24)
IB: (AR). GH disminuida. Gen rGHRH
(7p14)
Il: (AD) GH disminuida. Gen GH1
(17g22-24)
lll: (ligX.) GH baja. Gen BTK
(Xq21.3-g22)

— Déficit combinado de hormonas hipofisarias:
— tipo I (AR). GH baja
— tipo IB (AR o AD) GH ausente. Genes PIT1 (3p11) que
afecta GH,TSH y PRL, gen PROP1(5q) que afecta GH,
TSH, FSH, LH y PRL, genLHX3(9g34) y el gen
LHX4(1g25)

4. TRATAMIENTO SUSTITUTIVO CON GH:

¢ Indicaciones actuales: Déficit de GH, IRC con retraso del
crecimiento, Sme Turner, Prader-Willy, CIR que no logren “catch-
up’en los 2 primeros afios(10%). Talla baja idiopatica en el contexto
ensayos clinicos

Dosis: Déficit de GH 25-35pg/kg/dia en dosis Unica nocturna sc
diaria. En IRC y Turner algo mas alta 45-50pg/kg/dia. Prader-Willy
35pg/kg/dia. Comenzar con 6pg/kg/d e ir incrementando segun
respuesta y tolerancia (max.12 pg/kg cada vez). En casos de
obesidad ajustar dosis por superficie corporal (0.7-1.4 mg/m2). Si
alta dosis con escasa respuesta, sospechar insensibilidad a la GH
Monitorizacion y ajuste de dosis: Curva pondero-estatural, VC,
Eo, IGF1 e IGFBP3. Vigilar efectos adversos: hipertension
intracraneal benigna, pancreatitis, tinel carpiano, crecimiento y
aumento de coloracién de nevus, alt metabolismo hidrocarbonato,




86 HOSPITAL RAMON Y CAJAL

ginecomastia prepuberal. No se ha podido demostrar mayor
incidencia de epifisiolisis de cadera, DM o tumores.

¢ Fin del tratamiento: Si déficit aislado, al finalizar crecimiento lineal
reevaluar tras al menos 3 meses sin tratamiento segun criterios DGH
en adultos. Si déficit hipofisario multiple, no es preciso reevaluar ya
que es raro que recuperen secrecion de GH.

5. OTROS TRATAMIENTOS PARA
HIPOCRECIMIENTOS:

* Sme de Laron e insensibilidad a GH: /IGF1 recombinante, segin
distintos trabajos, 40-420pg/12h o 150-200ug/24h

¢ Con hipofisis sana y respuesta a GHRH normal: tratamiento con
GHRH (no protocolizado)

» Asociar analogos de GnRH: al retrasar cierre de epifisis mayor
ganancia de talla (actualmente, indicaciones en evaluacion)
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PATOLOQ:iA DEL CRECIMIENTO Y DE LAS
GONADAS: Pubertad normal

Sanchez A., Luque-Ramirez M

1. ESTADIOS DE TANNER.

TELARQUIA
¢ S1 prepuber;
¢ S2 botdn;

* S3 aumento de are-
ola (3mm) sin sepa-
racion;

* S4 areola (7mm) y
mama en dos planos;

¢ S5 mismo plano are-
ola 10mm.

TESTES
* T1 prepuber 1-2mL;

* T2 aumento piel
escroto, testes 4mL,
pene 7cms;

* T3 testes 7mL, pene
8cms;

* T4 testes 10mL,
pene 10cms;

¢ T5 testes 15-20mL,
pene 13cms.

PUBARQUIA
¢ P1 sin vello;

* P2 poco vello ralo en
labios mayores o
base de pene;

* P3 vello oscuro riza-
do hacia pubis y cara
interior de muslos;

* P4 vello adulto no en
ingles;

* P5 vello adulto y en
ingles.

2. INICIO DE LA PUBERTAD.

¢ Nifias (8-13): aumento de velocidad de crecimiento. En la practica
clinica es la telarquia.

¢ Niflos (9-14): aumento del tamafo testicular (4mL Prader).

(*) En la raza negra, el sexo femenino ligeramente mas adelantado (6-

12meses) que la raza blanca; ademas existe un “adelanto secular’ en

el inicio puberal que se cree esta en relacion con la mejor alimentacion.

3. ESTIRON PUBERAL.

e En mujeres: inicio al comienzo de la pubertad y casi finaliza con la
menarquia. Crecen unos 25cms.

e En varones: al final de la pubertad, unos 2 afos después que las
ninas, crecen unos 28 cms.

¢ Las hormonas sexuales aumentan la amplitud de la secrecion de GH.
Estrégenos fundamentales en el cierre epifisario (también en varones).

e El hipotiroidismo, la HSC y el Cushing eliminan o disminuyen el
estiron puberal.

e Lapubertad precoz puede aumentar la velocidad de crecimiento y enmascarar
un déficit de GH.(vigilar especialmente en casos PPC neurogénica).
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4. CAMBIOS HORMONALES.

¢ Inicio puberal: aumento de la frecuencia y la amplitud de pulsos de
GnRH en el suefo.

Valores de IGF-1 normales (aproximados) segun estadios de
Tanner: 1>100, 11>200, 111>300, IV>400, V>300.

Test de GnRH (tras 100pg, tiempos 0, 15, 30, 60): respuesta al
inicio de la pubertad con un incremento >5 UI/L de LH, en la
pubertad establecida y adulto >15 UI/L de LH sobre la basal.

e Las determinaciones basales de hormonas sexuales son muy
variables en el inicio puberal y las técnicas que determinan estradiol
sérico son poco sensibles (salvo ultrasensitiva recombinante).
Estradiol y testosterona son mas utiles para evaluar el grado de
progresion puberal. A primera hora de la mafana, en las mujeres
en estadio Il hay > 25 pg/mL estradiol; en los varones en estadio Il
hay > 65 ng/dL de testosterona.

Las determinaciones diurnas de LH y FSH basales tienen poca
utilidad en el inicio de la pubertad. LH basal 0.1- 0°3 UI/L indica inicio
puberal y >0.3 UI/L pubertad establecida. Los valores de FSH son
poco discriminatorios.
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PATOLOGiA DEL CRECIMIENTO Y DE LAS
GONADAS: Pubertad precoz.

Sanchez A., Luque-Ramirez M

Aparicion de caracteres sexuales secundarios en nifias < 8afios y
nifios < 9 arios.

1. FORMAS INCOMPLETAS

* Rx mufieca izq.: Eo normal, repetir a los 3-6meses, si sigue normal
No es preciso realizar mas pruebas.

* Telarquia aislada: Niveles séricos de estradiol ligeramente elevados;
Crecimiento normal. No otros datos de progresién puberal.

¢ Pubarquia aislada: Adrenarquia prematura. Niveles de DHEA-S
(<5% origen gonadal) concordantes con estadio vello pubico, sin
mas datos de avance puberal. LH,FSH y esteroides gonadales en
rango prepuber. Crecimiento normal. En las nifias vigilar evolucion,
tendencia a los ciclos anovulatorios y PCOS tras la menarquia.

2. PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA

AUTONOMIA OVARICA: Niveles prepuberales de LH,FSH y GnRH.
Estradiol elevado para la edad.

* Quistes foliculares ovaricos: La causa mas frecuente

e McCune Allbright: Quistes ovaricos recurrentes, menstruaciones,
manchas café con leche, displasia dsea (gammagrafia dsea),
hiperfuncion  glandular  (BMN,  Cushing, acromegalia,
hiperparatiroidismo...) Tratamiento: Testolactona (Teslac © 50mg)
20mg/kg/dia en 3-4 tomas. Medroxiprogesterona (Progevera ©)
Acetato de ciproterona (Androcur © 50mg) 70-150 mg/ m2 /dia
Tumores estromales de la granulosa-teca: Distinto de adultos, rara
invasion/diseminacion. Gran quiste folicular. Realizar ECO seriadas,
valorar posible McCune-Allbright si recurrente, con menstruaciones...
Tratamiento: segun histologia y evolucion, valorar cirugia.

AUTONOMIA TESTICULAR: Niveles prepuberales de LH,FSH y

GnRH. Testosterona aumentada para la edad.

* Tumor de cel.Leydig: Asimetria testicular. Aunque no sea palpable
es preciso ECO y biopsia. Generalmente benignos. Cirugia.



90 HOSPITAL RAMON Y CAJAL

 P.P. familiar masculina: mutacién en gen receptorLH ue lo activa.
Mas frecuente AD, raro esporadico. No afecta sexo femenino.
Aumento vol.testicular simétrico. Tratamiento:
Testolactona+Espironolactona. Ketoconazol 400-600mg/dia
Tumores cel.germinales secretores hCG: hCG tumoral activa
receptor LH incrementando testosterona. Localizaciones posibles:
gobnadas, SNC, higado, retroperitoneo, mediastino posterior. Amplio
rango de variabilidad histoldgica y respuesta al tratamiento. Sospechar
en casos de PPC con LH llamativamente elevada (reactividad cruzada
en RIA: LH-hCG; usar test especifico hCG si alta sospecha) Tratar
segun localizacion e histologia: Cirugia +/- QT +/- RT.

McCune Allbright: Clinica caracteristica. Descartar hiperfuncion de
otras glandulas, valorar afectacion 6sea. Tratamiento: testolactona.

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA TARDIA: Adrenarquia
prematura con avance en edad 6sea (ver capitulo correspondiente)

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO: Por similitud estructural FSH y TSH,
en hipotiroidismos prolongados se activa receptor de FSH; en nifias:
telarquia, galactorrea, menarquia. En nifios: aumento prematuro del
volumen testicular. Tratamiento: Levotiroxina.

3. PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

* Diferenciar formas répida y lentamente progresivas. Puede ser
idiopatica (10 veces mas frec en sexo femenino) o neurogénica
(tumores, TCE, infecciones, malformaciones, enf.infilirativas, RT
craneal)

* Casos de PPP evolucionados en el tiempo sin tratamiento, pueden
activar el eje HHG provocando PPC. Si PPC neurogénica, descartar
déficit de GH asociado. Tener en cuenta que en PPC los cambios
puberales se suceden con la secuencia de la pubertad normal;
desviaciones de lo habitual deben hacer sospechar otros trastornos
(P.ej:menarquia sin telarquia...)

DIAGNOSTICO:
e Eo avanzada, aumento de VC. Desarrollo de caracteres sexuales
secundarios.
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Respuesta en rango puberal al test de GnRH (Luforan©) 100ug iv en
tiempos 0,15,30,60min: LH>5 UI/L sugiere PPC. Test rdpido de
GnRH 100ug sc y LH a los 40min. En casos poco claros respuesta
de LH y esteroides gonadales en tiempos Oh, 3h y 24h a 500ug sc
de Acetato de Leuprolide.

RMN cerebral (tumores, malformaciones...)

TRATAMIENTO: Andlogos de GnRH depot. Los mas usados:
Triptorelin depot (Decapeptyl ® 3.75mg-2mL) 70-80ug/kg/28dias IM e ir
aumentando hasta max. 3.75mg/28dias. Acetato de Leuprolide
(Procrin depot © 7.5mg) 0.3mg/ kg/ 28dias IM dosis minima 7.5mgy
maxima 15mg.

Ya que al inicio a veces se produce incremento transitorio de
gonadotropinas, en ocasiones se asocia los 15 dias previos y tras
iniciar el tratamiento. Acetato de ciproterona 100 mg/dia (Androcur ©
50mg).
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PATOLOGiA DEL CRECIMIENTO Y DE LAS
GONADAS: Retraso puberal.

Sanchez A., Luque-Ramirez M

e Ausencia o desarrollo incompleto de caracteres sexuales
secundarios en nifias >13afios y nifios >14afios (Edad +2DS
poblacion de referencia ha iniciado su desarrollo)

¢ Generalmente se debe a una insuficiente secrecion de esteroides
gonadales con niveles de gonadotropinas:

a) Elevados: hipogonadismo primario (ver capitulo correspondiente)

b) Bajos: Diferenciar entre retraso constitucional del crecimiento y
desarrollo (RCCD), que es lo mas frecuente, e hipogonadismo
secundario.

1. RETRASO CONSTITUCIONAL DEL
CRECIMIENTO Y DESARROLLO

Incidencia familiar. Mas frecuente en varones. Talla baja (-2DS para
edad y sexo) con Eo retrasada. Exploracion fisica normal, genitales
infantiles pero no hipoplasicos. Vello pubiano suele ser normal para
la edad (adrenarquia es normal)
Niveles de testosterona, FSH y LH en rango prepuberal.
Test de GnRH (Luforan ©) 100ug 1V: 0,15,30,60min si LH >5Ul/L:
inicio puberal. Resulta dificil diferenciar entre hipogonadismo
secundario y RCCD que se comporta de modo similar, aunque
transitorio. RCCD es un diagndstico presuntivo que sélo se confirma
con la aparicion de la pubertad mas adelante.
Generalmente, seguidos evolutivamente, se acaban desarrollando con
normalidad y alcanzan su talla diana, por lo que no precisan tratamiento.
En caso de que el paciente esté muy afectado psicolégicamente por
la falta de desarrollo pueden administrarse esteroides sexuales a
dosis bajas y en periodos cortos de 3meses que, inducen la
aparicién de caracteres sexuales secundarios y no alteran la talla
final, induciendo en ocasiones el inicio de la pubertad por la
activacion del eje HHG.

— Ninas: Etinilestradiol 5-10 g/ dia VO.

— Nifos: Enantato de testosterona 25-50 mg/m2 6 Propionato de

testosterona 1mg/kg cada 3-4 sem. IM 6 Testogel® 5g (50mg
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testosterona) aplicacion diaria cutanea en brazos, hombros y/o
abdomen. Ajuste dosis entre 5-10g/dlia tdpico.

2. HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPO /
SECUNDARIO

« Congénito: Panhipopituitarismo (idiopatico o genético). Déficit de
gonadotropinas (sin anosmia; con anosmia/Kallman; aislado de LH
o FSH, anomalias del receptor de GnRH). Malformaciones
neuroldgicas (defectos de la linea media, displasia septo-6ptica)

» Adquirido: a) Organico: Tumores extraselares o hipofisarios;

histiocitosis; lesiones postinflamatorias; alt.vasculares;
TCE; RT craneal

b) Funcional: Hipotiroidismo, déficit de GH,
hiperprolactinemias, hipercortisolismo, DM mal
controlada, enf. cronicas, déficit nutricional crénico;
ejercicio fisico intenso habitual; anorexia nerviosa;
entorno psicosocial adverso.

¢ Su presentacion clinica depende del momento de instauracion: en el

neonato los varones presentan micropene. Durante la infancia 1o

unico que hace sospechar el cuadro es la anosmia. En la pubertad

se produce un fallo en la maduracion sexual. Si aparece ftras el
desarrollo puberal se manifiesta como infertilidad y disfuncién sexual.

Exploracién fisica: habito corporal eunucoide (envergadura 5cm

>talla), ausencia de caracteres sexuales secundarios en ambos

sexos.Testes de 1-2ml Prader. Ausencia de mamas y vello axilar.

Barba escasa o ausente, voz prepuberal. Raro ginecomastia (falta

de activacién aromatasa testicular por FSH y LH bajas). Pubarquia

puede ser normal (adrenarquia independiente) Si es congénito,
suele asoc. defectos de la linea media, agenesia renal unilateral,
criptorquidia uni/bilateral e hipo/anosmia (Kallman). 2/3 de los casos
congénitos son esporadicos, en el resto familiar (AD,AR;ligX). Sme

Kallman tiene forma recesiva ligX (gen KAL en Xp22.3), AD (KAL2)

y AR (KAL3).

Exploracién fisica: Talla, peso, fenotipo eunucoide o sindromes

polimalformativos, anosmia, defectos de linea media,alt.neuroldgicas,

campimetria alterada, signos de enf.sistémica, estado nutricional.

Genitales: ambiguos, hipoplasicos, criptorquidia, pseudomicropene en
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obesos (englobado por grasa pubis), hipoplasia de labios menores o
micropene indican hipogonadismo; testes duros y pequefios son
tipicos de disgenesia gonadal; vagina en fondo de saco es
caracteristico de pseudohermafroditismo masculino.

Exploraciones complementarias: Excluir otras enfermedades
(hemograma, VSG, bioquimica con iones, funcién renal y hepatica,
orina, Ac antigliadina y antiendomisio, funcion hipofisaria (sobre todo
si historia de RT craneal): ACTH, cortisol, TSH, T4L, PRL, GH, IGF1,
ADH si procede. Si sospecha en anamnesis, valorar procesos
inflamatorios / infecciosos / infiltrativos.

— LH y FSH basales: ambas bajas, salvo déficit aislados. Las
anomalias del receptor de GnRH (4g21.2) se manifiestan como
déficit selectivo de LH (Sme. del eunuco fértil: testosterona
baja, espermatogénesis normal)

— Testosterona <100ng/dL en varones y Estradiol < 20 pg/ml en
mujeres.

— Test de GnRH (Luforan ©) 100ug IV a 0,15,30,60min. LH
deberia aumentar al menos 3 veces y pico max. a los 30min.
FSH menor pico(x2) y algo mas retrasado:

* LH < 6UI/L hipogon. hipogonadotropo.
e LH >12 UI/L con FSH>40UI/L: hipogon. hipergonadotropo

— Rx mufeca izq: Eo retrasada en etapa puberal y posteriores
por falta de “estirdn”. Antes, talla normal salvo déficit de GH
asociado, en que VC corregida para Eo es baja.

— RMN craneal: tumores SNC, prolactinomas, malformaciones...

* Tratamiento: Objetivo: maduracion gonadal e induccion de la
espermatogénesis o foliculogénesis.

— Varones: Se precisan gonadotropinas para el desarrollo
testicular ademads de virilizacion. Comenzar con hCG (hCG
Leporf, Profasi HP®) 500-2000 Ul/ 3veces por semana IM.
Monitorizar con volumen testicular, niveles de testosterona y
espermiograma cada 3 meses para ajuste de dosis. Si tras 6-9
meses de tratamiento, niveles de testosterona estables sin
espermatogénesis, afadir FSH pura (Neo-Fertinorm®) o hMG
(hMG Lepori®) 75 Ul/ 3veces sem IMy si a los 6meses no hay
repuesta aumentar a 150 Ul/3 veces sem
() Sihipdfisis sana terapia pulsatil GnRH sc en bomba (misma
tasa de induccién de espermatogénesis que gonadotropinas
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exodgenas pero mayor volumen testicular) Pulsos cada 2h de
25ng/kg SC y se ajusta segun niveles de LH, FSH vy
testosterona cada 2 semanas (aumentar 25 ng/kg/bolus)
Cuando se logran niveles de testosterona estables, se evalla
vol.testicular y seminograma mensual. El tratamiento se
mantiene de media 1-2afios (mas si testes al inicio 1-3ml o
criptorquidia)
(*) Mantener virilizacién si no desea fertilidad: Enantato o
cipionato de testosterona IM: 25mg/14-21 dias de 6-8 sem,
luego 50mg/14dias de 6-8sem y después 100mg/ 14d o
200mg/ 14-21d (ajustar dosis para mantener testosterona 250-
300ng/dL) Niveles mas estables de testosterona se obtienen
con parches transdérmicos de testosterona (Androderm ©
2.5mgq) 2parches/dia 6 Testogel® sobres de 5g en dosis diaria
topica de 5-10g de gel (50-100mg de testosterona)
— Mujeres: No estd indicado el tratamiento con gonadotropinas
exdgenas para inducir caracteres sexuales, solo para fertilidad
y bajo estricta vigilancia y monitorizacién por personal
especializado ante el riesgo de Hiperestimulacion ovarica.
Logra ovulacién el 95% de los pacientes (con gonadotropinas
0 con bomba)
¢ Induccion de la maduracién sexual y crecimiento con estrégenos VO
a dosis bajas: Etinilestradiol 10-20ug/dia o estrégenos conjugados
0.3-1.25mg/dia hasta lograr desarrollo mamario, entonces asociar
progestdgeno del 15° al 28°%ia de cada ciclo como
Medroxiprogesterona 5-10mg /dia o Dihidrogesterona 5-10mg/dia.
Parches transdérmicos de liberacion prolongada (Estraderm TTS®
25,50,100 pUl) 2 parches semanales comenzando por el de
50mg/21-25 dias. Se pueden cortar (1cm=5mg/dia)
Con este tratamiento se logra desarrollo de las mamas y ciclos
regulares con menstruaciones normales y adquisicién de masa ésea
adecuada.
Posteriormente, este régimen podra ser sustituido por un
contraceptivo oral que asocie estrégenos y gestagenos (tomar los
primeros 21 dias de cada ciclo y esperar menstruacion normal en la
semana de descanso.
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PATOLOGIA DEL CRECIMIENTO Y DE LAS
GONADAS:

Hipogonadismo e infertilidad masculina.
Sanchez A., Luque-Ramirez M

Fallo en la produccion de testosterona y/o espermatogénesis. El origen puede
ser hipotdlamo-hipofisario (FSH y LH bajas):hipogonadismo
hipogonadotropo (ver cap. “Retraso puberal”) o primario gonadal (FSHy LH
elevadas): hipogonadismo hipergonadotropo, menos frecuente,en que se
afecta mas severamente espermatogénesis que produccion de testosterona
y es habitual la ginecomastia por estimulo FSH y LH. Micropene al nacimiento,
retraso puberal y si aparece en adultos: disminucién de la libido, masa
muscular y 6sea, regresion del vello sexual, astenia.

1. HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROPO
CONGENITO

o Klinefelter: Cariotipo 47XXY(también mosaicismos).Dafio tubulo
seminifero y cel.Leydig. Testes pequefos y duros, oligo-
azoospermia, infertilidad, ginecomastia, piernas largas, alt. del
comportamiento, predisposicion a otras enf. (pulmonares, cancer de
mama y germinal mediastinico, varices, DM).Se diagnostica por
cariotipo y el tratamiento es sustitutivo con testosterona.

Otras anomalias cromosémicas: 46 XY/XO (talla baja y rasgos de
Turner; gonadas varian desde testes normales a disgenéticas o
estrias gonadales; riesgo de gonadoblastoma 20%. Gonadectomia)
47XYY (inicialmente asociado a hipogonadismo, no confirmado en
estudios posteriores)

Mutacién receptor de FSH: Oligo-azoospermia, inhibina B baja y
FSH elevada

Resistencia a la LH: Sme del varén estéril. Defecto genético en el
receptor de LH (recesivo ligX).Inmadurez sexual, azoospermia.
Testosterona baja/normal y LH alta. Si el sme. es completo fenotipo
femenino, cariotipo XY, testes abdominales: riesgo malignidad
(Cirugia). Tratamiento sustitutivo segun sexo elegido.
Criptorquidia: Diferenciar del teste ausente y del retractil o en
ascensor. Hay un aumento de la infertilidad, mayor en la bilateral que
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en la unilateral. Vigilar la aparicién de tumores malignos (seminoma),
mayor incidencia a mayor altura (la orquidopexia no disminuye la
incidencia de tumor pero permite un mejor diagnéstico). Deben bajar
antes de los 2 afos, incluso del primer afo.
— Tratamiento hormonal: inyecciones de hCG (Profasi® 500,
1000, 2500, 10.000 o Physex® 500, 1500, 5000).

PAUTAS DEPENDIENDO DE LA EDAD

Menos de 2afios: | 500 UI/48h/ total de 4500 (9 dosis).

De los 2 1000 Ul/48h/total 9000.
a los 4 anos:

De mas de 4 afios: 1500 Ul/48h/total 13500.

— Orquidopexia: debe realizarse precozmente, entre el primer y
segundo afo. Se realiza cuando falla el tratamiento médico o
en caso de reascenso.

— Orquiectomia: testes abdominales de imposible descenso o
existencia de tumor.

 Defectos en la biosintesis de los andrégenos: Mutaciones en
genes que codifican enzimas de sintesis de testosterona (3beta-
hidroxiesteroidedehidrogenasa, 17 alfa-hidroxilasa ambas en testes
y adrenales; 17 beta-hidroxiesteroidodehidrogenasa sélo en testes).
Todas ellas dan lugar a disminucién de la sintesis de testosterona
desde 1° trimestre de embarazo con virilizacion incompleta

« Distrofia miotonica: AD; atrofia muscular, hipogonadismo, testes
pequefios. Oligo-azoospermia y aumento FSH, testosterona
disminuye 50% y LH aumenta 50%.

2. HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROPO
ADQUIRIDO.

* Infecciones: Orquitis asociada a parotiditis. Tumefaccion dolorosa
seguida de atrofia. Tubulos seminiferos severamente afectos con
infertilidad. También a veces baja testosterona por afectacion cel.Leydig.

* Radiacién: Directa o indirectamente. Dafio proporcional a la
cantidad de radiacion recibida. Dosis altas de 1131 en tratamiento
Ca.tiroides
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* Antineoplasicos y alquilantes: Ciclofosfamida, clorambucil dafan
el tdbulo con oligo-azoospermia y aumento FSH sin apenas
alteracion de testosterona. Con cisplatino o carboplatino se observa
una recuperacion parcial de espermatogénesis
Ketoconazol: Inhibe directamente la biosintesis de testosterona
Glucocorticoides: de forma crénica, baja testosterona (mecanismo
poco claro)
Traumatismos, torsion testicular: Si >8h de torsion, tubulo queda
afectado
Autoinmune: SPA asociado a hipotiroidismo primario e insuficiencia
adrenal primaria autoinmunes
Enf. Cronicas sistémicas: algunas afectan tanto a testes como a
secrecion FSH-LH.
— Cirrosis
— IRC: disminucién de cel.germinales en biopsia testic, aumento
FSH y LH con testosterona baja que no aumenta con hCG
exogena. Se corrige tras transplante renal.
— VIH: testosterona baja con LH y FSH normal o elevada.
— Anemia falciforme.

DIAGNOSTICO

Hemograma, bioquimica con iones, funcién renal y hepatica (causas
adquiridas)

LH y/o FSH elevadas, testosterona baja

Screening SPA (ver capitulo correspondiente)

Cariotipo: sospecha de disgenesia gonadal

Seminograma. Valores normales de los parametros del
seminograma segun OMS (1992): Vol >2mL, pH 7.2-8.0,
concentracion  espermatozoides >20 x 106/mL, total
espermatozoides >40 x 106, motilidad >50% con progresion a los 60
min, morfologia >30% normales, vitalidad > 75% vivos, glébulos
blancos <1 x 106/mL.

Valoracion urolégica: prostatitis, varicocele, eyaculacion retrograda
azoospermia obstructiva (ausencia congénita bilateral de conductos
deferentes se asoc. con fibrosis quistica: 80% mutacién dF-508), alt
vesiculas seminales... Si azoospermia obstructiva: biopsia testicular
(si se encuentran espermatozoides maduros posibilidad de
reproduccion asistida)
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TRATAMIENTO:

¢ Adquirido: el de la causa si el dafio gonadal no es irreversible.

* Disgenesias gonadales: Gonadectomia profilactica si potencial
malignidad.

Virilizacion: Enantato o cipionato de testosterona IM:25mg/14-21
dias de 6-8 sem, luego 50mg/14dias de 6-8sem y después 100mg/
14d 0 200mg/ 14-21d (ajustar dosis para mantener testosterona 250-
300ng/dL) Niveles mas estables de testosterona se obtienen con
parches transdérmicos de testosterona (Androderm © 2.5mg)
2parches/dia 6 Testogel® sobres de 5 g (50mg testosterona) en
aplicacion cutanea diaria (dosis 5-10g/dia).

e Tratamiento de proceso uroldgico si existiese (varicocele,
prostatitis...)

Si es posible, técnicas asistidas de reproduccion: Inseminacion
intrauterina (1U).Fertilizacién in vitro (IVF) y transferencia de embrién
(ET), transferencia intrafalopio de cigoto (ZIFT).Transferencia
intrafalopio de gametos (GIFT).Inyeccion intracitopldsmica de
espermatozoides (ICSI).

3. TRANSTORNOS DEL RECEPTOR DE
ANDROGENOS

Expresion fenotipica variable (desde femenino a masculino incompleto)
en los trastornos en la funcion del receptor androgénico de individuos
46XY con testes bilaterales y formacion de testosterona normal.

Insensibilidad completa/feminizacion testicular/Sme. de Morris:

¢ Genitales ext femeninos, vagina corta/ausente. No Utero, testes
inguinales (generalmente nifias que consultan por hernia inguinal
bilateral). Mamas femeninas. No vello axila/pubis. Talla alta.
Desarrollo psicolégico femenino.Testosterona, LH y estradiol
elevados. FSH normal

Insensibilidad androgénica incompleta:

¢ Genitales ambiguos. Clitoromegalia. Testes. Fusién labioescrotal.
Vagina corta y ciega. Mamas y vello femeninos normales.

Sindrome de Reinfenstein:

¢ Fenotipo masculino. Hipospadias. Infertil. Escroto bifido.Varia desde
microfalo con uretra peneana normal a pseudovagina. Genitales int
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ausentes, seno urogenital, vestigios prostaticos. Testes pequefios
abdominales o descendidos pero epitelio germinal no madurativo
(infértil). Habito corporal masculino con ginecomastia puberal. Vello
axilar/pubis normal. Imberbes.

Sindrome del varon infertil/insensibilidad parcial a andrégenos:

e Varén con ginecomastia, escasa virilizacion. Oligo-azoospermia.
Genitales int y ext masculinos, testes normales pero en biopsia:
alteracion espermatogénesis.

Varon con escasa virilizacion fertil:

* Genitales int y ext masculinos (pene algo menor). Bajo volumen del
eyaculado con densidad espermatica normal. Fenotipo masculino
con escasa barba y a veces ginecomastia.

DIAGNOSTICO:

» Sospechar en neonato con genitales ambiguos, mujer con masas
labiales/inguinales, amenorrea primaria, mujeres adolescentes
virilizadas con clitoromegalia, varones adolescentes con alt de la
pubertad masculina o ginecomastia persistente, varones adultos con
escasa virilizacién y ologo-azoospermia.

* Nifios con genitales ambiguos: Diagnéstico diferencial con

— 1) disgenesia gonadal mixta (rasgos Turner, mosaicismo
45X0/46XY, remanentes muillerianos, descenso unilateral de
gobnada, estria gonadal contralateral)

— 2) defecto sintesis de testosterona (pseudohermafroditismo
masc. disgenético gen SRY, Alt del receptor LH con hipoplasia
Leydig, déficit de 17-beta-hidroxi-esteroidedeshidrogenasa)

— 3) déficit de 5 alfa-reductasa esteroidea (aumento ratio
testosterona/DHT)

* Caracteristicas fenotipicas y cariotipo XY

* Actividad del receptor de andrégenos: cultivo de piel genital en
fibroblastos, secuenciar cDNA del receptor y buscar mutaciones
(en posteriores embarazos, diagndstico prenatal por
amniocentesis con amplificacion del exon de la mutacién conocida
o polimorfismos fragmentos de restriccién si no se conoce
exactamente.
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TRATAMIENTO:

¢ Asignar un sexo. Apoyo psicolégico.

e Sustitucion hormonal del sexo elegido (tras gonadectomia si es el
femenino) Inicio del tratamiento segun percentil de talla y
veloc.crecimiento, Eo, Talla diana, prediccion de talla adulta.

e Testes criptorquidicos: Riesgo gonadoblastomas y tumores
germinales en testes abdominales 1.5-2%: Gonadectomia

* Ginecomastia persistente, molesta y severa: mastectomia
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PATOLOGIA DEL CRECIMIENTO Y DE LAS
GONADAS:

Hipogonadismo e infertilidad femenina.
Sanchez A., Luque-Ramirez M

Fallo gonadal femenino en la produccion de estrégenos y maduracion
folicular mensual. Puede ser un fallo hipotalamo-hipofisario /
hipogonadismo hipogonadotropo con déficit de gonadotropinas (FSH
y/o LHbajas)(ver capitulo “Retraso puberal’Jo bien ser un fallo gonadal
primario / hipogonadismo hipergonadotropo (FSH y/o LH elevadas)

1. HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROPO
CONGENITO:

* Anomalias de los receptores de gonadotropinas

» Déficit en la biosintesis o accion periférica de los estrdgenos

* Disgenesia gonadal 45X0 (Sme.Turner): Talla baja, pterigium colli,
infantilismo sexual, cubitus valgus, implantacién baja cabello Aorta
bicuspide, HTA, alt renales y gastrointestinales, autoinmunidad,
endocrinopatias...Estrias gonadales.

* Disgenesia gonadal pura 46XX: Fenotipo normal con infantilismo sexual
y amenorrea primaria. Génada disgenética no propension maligna.

* Disgenesia gonadal pura XY (Sme.Swyer): Pseudohermafroditismo
masculino. Génada disgenética(estrias) con riesgo degeneracion
maligna: gonadoblastoma 30%, Fenotipo, genitales int y ext
femeninos con infantilismo sexual, talla alta, amenorrea primaria.

* Sme. de Noonan: Fenotipo Turner con cariotipo normal (masculino y
femenino),70% cardiopatia (estenosis pulmonar, CIA) Forma familiar
(AD) gen brazo largo CR12.

¢ Smes. Polimalformativos: Trisomia 21,18 y 13, Cornelia de Lange,
Rubinstein Taybi, Robinow, Alstrém, Smith-Lemli-Opitz.

» Déficit en sintesis de testosterona: infantilismo sexual y amenorrea por
insuficientes precursores androgénicos para aromatizacion a estrégenos.
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2. HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROPO
ADQUIRIDO:

e Cirugia y trauma ovarico

* RT o QT: Mas resistente ovario que testes. Mayor afectacion cel.
granulosa y teca que oocitos con QT, al revés con RT. A> dosis y >
edad >afectacion. Mas dafinos:alquilantes y RT>5Gy. A veces, tras
anos-meses recupera funcién ovarica

¢ Qoforitis autoinmune: Asoc. con SPA-l y I, LES, miastenia gravis.
Infiltracién linfocitica, sobre todo oocitos.

* Menopausia precoz/fallo ovarico prematuro: disminucion de foliculos
primordiales de causa desconocida <40afios

* Sme. Resistencia ovarica: Amenorrea 12 o 28, genitales y cariotipo
normales, FSH alta, por alt de la molécula o del receptor FSH o
fenémenos autoinmunes.

* Galactosemia: acumulo de galactosa-1-fosfato. Afecta ovario en
80% mujeres enfermas (no afecta testiculo)

* Ooforitis por virus y otros agentes exdgenos: CMV, parotiditis, tabaco.

e Estimulacion ovarica insuficiente: alt moduladores intraovaricos
(IGF1, IGFBP, EGF, TGFbeta, activina, inhibina)

DIAGNOSTICO:

» Fundamental: anamnesis y exploracion fisica completa. Descartar
embarazo (como causa mas frecuente de amenorrea)

* Estrédgenos bajos. FSH y LH elevadas (sobre todo FSH>25 mUl/mL
0 (+2DS que en fase folicular)

¢ Rx mufeca izq: edad osea retrasada

e Cariotipo: disgenesias gonadales; si es normal en SP(leucocitos), 2°
tejido (biopsia ovarica) por mosaicismos. Si presencia de CR Y:
gonadectomia profilactica obligada.

e Screening SPA (ver capitulo corespondiente)

e ECO pélvica: valorar utero,ovarios

* Biopsia ovdrica: si se precisa para diferenciar disgenesia gonadal
pura de sme. resistencia ovarica

« Diferenciar de gonadotropinomas hipofisarios: Presenta respuesta
de FSH a test TRH con aumento sobre todo de FSH y betalH.
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TRATAMIENTO:

Al existir fallo gonadal primario, solo tratamiento con esteroides

sexuales

e Tratamiento sustitutivo estrogénico: No hay consenso sobre cuando
empezar a darlo, ni a qué dosis para no alterar el crecimiento.
Comenzar con 10-20ug/dia de etinilestradiol o estrégenos
conjugados 0.3-1.25 mg/dia los primeros 21 dias, a partir de los
cuales se anhadira progestdageno en las mujeres con Utero:
medroxiprogesterona 5-10mg/dia o dihidrogesterona 5-10mg/dia.
Parches transdérmicos (Estraderm TTS ©25,50,100 pUl) 2 parches
semanales comenzando por el de 50.

e En Sme.Turmer: dosis de GH algo superior a lo habitual (45-50

pg/kg/dia) e ir elevando segun respuesta. Algunos recomiendan

afhadir oxandrolona 0.05mg/kg peso cuando se ha comenzado GH

tarde., que se debe retirar al instaurar tratamiento esteroideo.

Tratamiento sustitutivo con esteroides gonadales

Reparacion quirdrgica de los genitales anomalos/hipoplasicos

Disgenesias con CR Y: Gonadectomia profilactica

Ooforitis autoinmune: prednisona 20-40mg/dia durante 6meses

En hipogonadismo hipergonadotropo, al tener alterada respuesta

gonadal a FSH y LH no tiene sentido tratamiento gonadotropinas

exdgenas. Técnicas de fecundacion y reproduccion asistida.
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PATOLOGIA SUPRARRENAL:

Incidentaloma y carcinoma.
Garcia G., Alvarez F.

1. INCIDENTALOMA SUPRARRENAL.

CONCEPTOY ETIOLOGIA.

¢ Se habla de “incidentaloma suprarrenal” cuando nos encontramos
ante una masa suprarrenal descubierta casualmente en una prueba
de imagen abdominal (ecografia, TAC o RM) realizada por algin
motivo en un individuo asintomatico desde el punto de vista de la
funcion suprrarrenal o sin sintomas suficientemente importantes
como para haber consultado.

ETIOLOGIA DE LOS INCIDENTALOMAS SUPRARRENALES

e Corteza suprarrenal
- Adenoma adrenocortical
- Hiperplasia nodular
- Carcinoma suprarrenal
e Médula suprarrenal
- Feocromocitoma
- Ganglioneuroma
e Otras
- Adenomielolipoma
- Metastasis (mama, pulmdn, leucemia, linfoma)
- Quistes
- Hiperplasia suprarrenal congénita
- Hemorragia adrenal
e Falsa imagen suprarrenal (masa renal, adenopatia retroperitone-
al, masa hepatica, bazo accesorio).

e Los incidentalomas se presentan con una frecuencia de un 2-10%,
sin embargo este porcentaje esta aumentando al realizarse cada vez
con mas frecuencia estudios radioldgicos.

e Su hallazgo plantea un problema diagndstico-terapéutico, pues
aunque la mayor parte de ellos corresponden a un adenoma
adrenocortical no funcionante, es necesario descartar malignidad o
hipersecrecion hormonal.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Historia clinica y exploracion fisica
* Valorar signos y sintomas de hiperfunciéon o malignidad.

Valorar funcionalidad de la masa.

* El primer paso es establecer si la masa es hormonalmente activa.

* Un 85% de las masas suprarrenales incidentales son no
funcionantes, pero es obligado realizar un estudio exhaustivo de
funcion suprarrenal, que incluya las siguientes determinaciones ya
que algunos casos representan formas larvadas de sindrome de
Cushing, feocromocitoma o hiperaldosteronismo primario:

— Descartar Cushing ACTH dependiente: Cortisol basal, cortisol
libre urinario en 24 horas, ACTH, ritmo de cortisol y de ACTH,
supresion con 1 mg de dexametasona para cortisol.
Existen adenomas que producen cortisol en cantidad
insuficiente para condicionar sintomas de hipercortisolismo,
pero si pueden alterar el eje hipotalamo-hipdfiso-adrenal,
dando un sindrome de Cuhing subclinico o pre-Cushing.
.Puede existir también reduccion en los niveles de DHEA-S e
inhibicién de la suprarrenal contralateral con clinica de
insuficiencia suprarrenal tras la extirpacion del adenoma. En
algunas series se ha visto que en estos pacientes existen con
mas frecuencia secuelas del hipercortisolismo mantenido
(HTA, diabetes mellitus, obesidad o insulin resistencia) que
mejoran tras la extirpacion del adenoma.

— Descartar hiperaldosteronismo: Sodio y potasio en plasmay en
orina 24 horas. Sdlo en el caso de hipertension arterial o
hipopotasemia con dieta normosddica, realizariamos
aldosterona y ARP basales y tras ortostatismo.

— Descartar carcinoma suprarrenal virilizante: DHEA-S y 11-
desoxicortisol; aunque rara vez son asintomaticos.

— Androstendiona, testosterona, 17-f estradiol.

— 17-OH-progesterona, como screening de déficit de
21ahidroxilasa.

— Descartar feocromocitoma: Catecolaminas totales vy
fraccionadas y metanefrinas en orina 24 horas.

— Test de Nuvacthen para cortisol, para descartar insuficiencia
suprarrenal si la masa es bilateral.



MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 107

e La gammagrafia con I-colesterol puede ayudar a valorar la
funcionalidad de la masa suprarrenal. La hipercaptacion del lado de
la masa suprarrenal sugiere benignidad, mientras que la ausencia
de captacion en el lado del incidentaloma (nddulo frio) sugiere
malignidad, hematoma o quiste.

Diagndstico etioldgico.

* Las caracteristicas radioldgicas de la masa en la ecografia, TAC o
RM pueden orientar hacia un diagndstico u otro.

* Los adenomas suelen ser redondeados, homogéneos, con bordes
bien definidos, con tamafo inferior a 3 cm y sin realce tras la
administracién de contraste. Presentan una densidad radioldgica
menor a 10 UH.

* Todas las masas so¢lidas mayores de 6 cm obligan a descartar la

existencia de un carcinoma suprarrenal. Estos presentan contornos

irregulares, suelen ser heterogéneos, y con realce tras contraste.

Pueden presentar necrosis, hemorragia o calcificaciones y suelen

presentan una densidad radiolégica mayor de 10 UH.

Las metastasis suprarrenales tienen caracteristicas similares a los

carcinomas con tamano variable, son mdiltiples y bilaterales.

Los feocromocitomas suelen presentar 2-5 cm de diametro, pueden

ser bilaterales, estdn muy vascularizadas con necrosis central y

realzan contraste.

* En la RM, los carcinomas suprarrenales, la metastasis y los

feocromocitomas son hiperintensos en T2, a diferencia de los

adenomas que son isointensos con el higado en T1y T2.

Las masas quisticas con contenido liquido suelen ser benignas. Si

el liquido es sanguinolento, debe sospecharse malignidad.

* Las masas con densidad grasa son adenomielolipomas, que son
tumores beningos que no precisan seguimiento.

* Pueden existir masas suprarrenales bilaterales en casos de
metastasis, hiperplasia suprarrenal congénita, linfoma,infeccion
(tuberculosis, fungica), hemorragia, cushing ACTH-dependiente,
feocromocitoma, amiloidosis y enfermedad infiltrativa.

* La PAAF estd reservada solo para el diagndstico de metastasis
suprarrenales en pacientes con historia previa de enfermedad
maligna a otros niveles. También es Util para el diagndstico de los
quistes suprarrenales, si bien es poco util para diferenciar adenoma
suprarrenal del carcinoma suprarrenal.
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» Siempre es obligado descartar la existencia de feocromocitoma
mediante la determinacién de catecolaminas antes realizar un TAC
con contraste o una PAAF, por riesgo de desencadenar crisis
hipertensivas.

TRATAMIENTO

* Si se demuestra que el incidentaloma adrenal es funcionante o se
sospecha malignidad primaria, debe realizarse un tratamiento
quirargico. En caso contrario, se actuara en funcién del tamafo,
aunque el criterio quirdrgico varia segun los autores.

* Muchos autores recomiendan que los tumores superiores a 6 cm. de
diametro deben ser intervenidos, mientras que en los tumores
inferiores a 3 cm. se aconseja seguimiento, ya que los carcinomas
suprrarrenales rara vez tienen un tamafio inferior a 3 cm.

* Los tumores no funcionantes de tamafno comprendido entre 3y 6

cm. y sin datos de malignidad, pueden extirparse o bien observarse

periddicamente, aunque hay varios grupos que recomiendan
extirpacion de los tumores mayores de 4 cm, sobre todo en
pacientes menores de 50 afios.

Los autores generalmente recomiendan repetir técnicas de imagen

alos 3, 6,12 y 18 meses, y reevaluar funcionalidad a los 12 y 24

meses. Si la masa crece, debe remitirse al paciente a cirugia.

2. CARCINOMA SUPRARRENAL.

e El carcinoma suprarrenal es un tumor raro pero altamente letal.

* Los sintomas de presentacion suelen ser dolor abdominal, masa
abdominal palpable o datos de hiperfuncién suprarrenal como
sindrome de Cushing y/o, hiperandrogenismo. El
hiperaldosteronismo o feminizacion son sindromes mucho menos
frecuentes.

* El tratamiento de primera eleccion es la cirugia por laparotomia, sin
embargo rara vez es curativa. Mitotane es el farmaco de eleccion en
la quimioterapia adyuvante a la cirugia, pero el porcentaje de
respuesta no supera el 30% y no hay estudios prospectivos que
demuestren que el mitotane prolongue la supervivencia, excepto en
algunos casos en los que se comienza el tratamiento
inmediatamente tras la cirugia en pacientes sin enfermedad residual.
Es muy tdxico, tiene muchos efectos secundarios por lo que hay que
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ir aumentando progresivamente la dosis y generalmente precisa
tratamiento con glucocorticoides y en ocasiones sustitucion con
mineralocorticoides.

Otras drogas que se han usado son cisplatino, etopdsido,
ciclofosfamida, doxorrubicina y 5-fluoruracilo, si bien la respuesta
tumoral es escasa y transitoria.

El prondstico de los carcinomas suprarrenales es malo. Existen
metastasis en el momento del diagndstico en un 22-50% de los
casos, principalmente hepaticas y pulmonares. La supervivencia
media de las distintas series es de 18 meses Su curso es
répidamente progresivo y la supervivencia a los 5 afios es del 15-
45% dependiendo de la extension tumoral al diagndstico.
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PATOLOGIA SUPRARRENAL:

Insuficiencia suprarrenal.
Peralta M., Roa C.

1. CONCEPTO.

* Insuficiencia suprarrenal (IS) primaria: produccion deficiente de
glucocorticoides +/- mineralocorticoides por destruccion o disfuncion
de las glandulas suprarrenales. Prevalencia en torno 4-6 casos/10°
habitantes. La causa mas frecuente es la adrenalitis autoinmune, en
el pasado lo fue la tuberculosis.

Insuficiencia suprarrenal secundaria: produccion deficiente de
glucocorticoides por déficit de ACTH hipofisaria o CRH hipotalamico.
Los mineralocorticoides no se ven afectados en este caso ya que éstos
responden fundamentalmente a cambios en la presién arterial y flujo
renal a través de la renina y a las concentraciones de sodio y potasio.
La causa mas frecuente es la supresién del eje hipotalamo-hipdfiso-
suprarrenal por la administracion crénica de esteroides exdgenos.

2. CLINICA DE LA IS.

* Debida al déficit de glucocorticoides: debilidad, astenia, anorexia,
pérdida de peso, nauseas y vomitos, hipotension, hiponatremia e
hipoglucemia.

Debida al déficit de mineralocorticoides, exclusivamente en la IS
primaria: pérdida renal de sodio y retencion de potasio que pueden
conducir a deshidratacion severa, con apetencia por la sal,
hipotension, hiponatremia, hipercaliemia y acidosis.
Hiperpigmentacion, exclusivamente en la IS primaria ya que es
debida al exceso de ACTH. Afecta principalmente a &reas
expuestas, zonas de presion, lineas palmares, lecho ungueal,
areolas mamarias, mucosas Yy cicatrices formadas después de la
aparicion de la IS.

IS aguda: se caracteriza por un empeoramiento de nduseas, vomitos y
debilidad junto con la aparicion de apatia y confusion. Puede asociar
dolor y contractura abdominal. La fiebre puede ser debida a la propia
crisis adrenal 0 a un proceso infeccioso intercurrente. Puede significar el
debut de una IS o aparecer en un paciente ya diagnosticado
normalmente asociado a situaciones de estrés (infecciones, etc).
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ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

* Etiologia autoinmune (75%) es la causa mas fre-
cuente pudiendo asociarse dentro de un sindrome
poliglandular autoinmune (PGA):

- PGA tipo 1: Asocia adrenalitis autoinmune, can-
didiasis mucocutanea cronica y/o hipoparatiroi-

dismo.
- PGA tipo 2 0 s. Schmidt: Asocia adrenalitis
INSUFICIENCIA autoinmnune, enfermedad tiroidea autoinmune
SUPRARRENAL (Hashimoto, Graves o hipotiroidismo idiopatico
PRIMARIA autoinmune) y DM tipo 1.

(ADDISON) * Tuberculosis (20%). En aumento desde el VIH.

* Otras (5%): infecciones fungicas (histoplasmosis,
blastomicosis), vascular (hemorragias o infartos),
SIDA (CMV, MAI, TBC, toxoplasma, linfoma, sarco-
ma de Kaposi, farmacos), metastasis de carcino-
mas o linfomas, enfermedades infiltrantes (amiloi-
dosis, sarcoidosis, hemocromatosis), radioterapia y
suprarrenalectomia bilateral, etc.

* Suspension de tratamiento prolongado con corti-
coides.

» Cirugia hipofisaria o suprarrenal del Cushing.
INSUFICIENCIA o ;n\{asiyas: tumor hipofisario o metastasis, craneo-

aringioma, tumores del SNC.

SUPRARRENAL |, Infarto: necrosis postparto, apoplejia hipofisaria.

SECUNDARIA | . |nitrantes: sarcoidosis, hemocromatosis e histioci-
(DEF ACTH) tosis.

* |atr6genas: cirugia o radiacion.

* Inmunoldgicas: hipofisitis inmunitaria.

* |Infecciosas: micosis, tuberculosis, sffilis.

* Deficiencia aislada de ACTH.

* Silla turca vacia.

3. DIAGNOSTICO DE LA IS PRIMARIA.

* Cortisol plasmatico basal: es la prueba de eleccion como despistaje de IS.
Se mide el cortisol plasmético basal entre las 8:00 y las 9:00 h en dos dias
diferentes. Si es <35 pg/dL se procede al diagndstico de insuficiencia
suprarrenal. Si es >18 pg/dL se excluye la insuficiencia suprarrenal. Con
valores intermedios es preciso realizar test de estimulacion.
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¢ Si la sospecha es alta, se pueden medir simultineamente ACTH y
cortisol basales. En la IS primaria nos encontramos con niveles de
ACTH superiores a 100 pg/ml (22 pmol/l) incluso con niveles de
cortisol plasmatico normales.

¢ Prueba de estimulacién con 250 ug de ACTH, con mediciones de
cortisol plasmatico a los 0, 30 y 60 minutos: la respuesta es normal
cuando el cortisol se eleva por encima de 18 pg/dl. En la IS primaria
hay una ausencia de elevacion del cortisol y de la aldosterona.

4. DIAGNOSTICO DE LA IS SECUNDARIA.

Evaluacion completa de la funcion hipofisaria.

Cortisol plasmatico basal: igual interpretacion que en la IS primaria.
Prueba de estimulacion con 250 pg de ACTH: la respuesta es positiva
cuando el cortisol se eleva por encima de 21pg/dL (es preciso
aumentar el limite de respuesta ya que en la insuficiencia suprarrenal
secundaria, la falta de atrofia total de la pars reticulo-fascicular
suprarrenal puede llevar a falsos positivos con limites menores). En la
IS secundaria el cortisol no responde pero la aldosterona muestra una
respuesta normal, ya que la pars glomerular de la suprarrenal no esta
atrofiada. Hay que tener en cuenta que una respuesta normal no
valora la capacidad del eje de responder al estrés.

El test de estimulacion con dosis bajas de ACTH (1 pg 0 0.5 pg/m2)
no parece aportar grandes ventajas, aunque en algunas series
parece mejorar levemente la sensibilidad.

Hipoglucemia insulinica: es la prueba mas fiable para el diagndstico
de insuficiencia suprarrenal secundaria. En el caso en que las
anteriores se presten a resultados no concluyentes, es preciso
realizarla. Es mas, si el hipopituitarismo es claro y los niveles de
cortisol basal no descartan IS secundaria, la hipoglucemia insulinica
estd indicada (ver tema de hipopituitarismo para interpretacion).
Ademas, la hipoglucemia insulinica es el mejor predictor de la
capacidad de secrecion de ACTH al estrés.

Test de metopirona: en desuso.

Estimulacién con CRH: en IS hipofisaria hay ausencia de elevacion de
ACTH al estimulo y en la IS hipotaldmica hay una respuesta de ACTH
prolongada y aumentada, no presentandose en ninguno de los dos casos
una elevacion adecuada de cortisol. Dada su baja sensibilidad, no se
recomienda su realizacion como test de estimulo para diagnéstico de IS.
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5. TRATAMIENTO.

SUPLEMENTOS DE GLUCOCORTICOIDES.

Indicados en todos los tipos de IS.

e La dosis mas fisiolégica consiste en 20 mg de hidrocortisona
(Hidraltesona® comp 20mg) que se puede administrar en 3 dosis
(10mg manana, 5 mg mediodia, 5 mg tarde) o en 2 dosis (15 mg
mafana, 5 mg tarde). La pauta clasica de 30 mg al dia de
hidrocortisona ha demostrado una mayor tasa de efectos adversos
sobre el hueso, sin mejorar el control terapéutico.

¢ Se pueden usar otros como la prednisona (Dacortinf, Prednisona

Alonga®, comp 5 mg) 3-5 mg por la mafnana en monodosis o la

metilprednisolona (Urbasdrn® comp 4 mg) en dosis Unica diaria a dosis

equivalentes (4 mg en mafana), aunque son menos fisioldgicas.

La administracién de dexametasona 0.25-0'5 mg en dosis Unica al

acostarse es igualmente eficaz y mejora la astenia matutina, ademas

de normalizar los niveles de ACTH (Fortecortin® comp 1 mg). Los
niveles matutinos de ACTH menores de 20 indican sobretratamiento.

Se define como terapia dptima aquella que consigue niveles de

cortisol libre urinario dentro del intervalo normal con concentraciones

de cortisol plasmatico superiores a 2 pg/dl.

GLUCOCORTICOIDES: PREPARADOS Y EQUIVALENCIAS

PRINCIPIO ACTIVO | PREPARADOS EQUIVALENCIA
DISPONIBLES
Dexametasona Decadran (amp 4mg) 0'75mg
200mI=20mg
Fortecortin
(comp 1mg).
Metilprednisolona Urbasoén (comp 4,16,40) 4mg
y triamcinolona (amp 8,20,40)
Prednisolona Dacortin (comp 2'5,5,30) 5mg
y prednisona Pred. Alonga (comp 5,10,50)
Deflazacort Dezacor (comp 6, 30) 7,5mg
Zamene (comp 6, 30).
Hidrocortisona Actocortina (amp 100, 500, 1000) 20mg
Hidraltesona (comp 20)
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SUPLEMENTOS DE MINERALOCORTICOIDES.

¢ Indicados en la IS primaria. Fludrocortisona 0’1 mg/d (Astonin® comp
0’1 mg) y valorar segun TA e iones (también puede usarse la ARP
para su control). Aproximadamente un 10-20% de los pacientes con
IS primaria, no los precisan dada la actividad mineralocorticoide del
cortisol, aunque hay autores que recomiendan su uso sistematico en
la IS primaria, con el fin de disminuir la dosis total de
glucocorticoides.

SITUACIONES ESPECIALES.

e Crisis suprarrenal: Infusion IV de SS 0'9% a ritmo rapido, para
proporcionar 3-4L en 24h. Igualmente se administran GC en forma
de Dexametasona (Decadran® amp: 4mgr) a dosis de 4 mg/12-24h
o Hidrocortisona (Actocortina® amp: 100, 500, 1000 mg) a dosis de
100 mg/6-8h o en perfusién continua como 10 mg/h en los sueros.
Enfermedad grave: 100 mg de Hidrocortisona cada 8h 1V, disminuir
la mitad de la dosis cada dia pero también segun la evolucién de la
enfermedad.

Cirugia mayor y otras intervenciones: 100 mg de Hidrocortisona
antes de la anestesia y luego cada 8h IV, disminuir la mitad de la
dosis cada dia. En los casos de intervenciones tales como enema
baritado, endoscopia o colonoscopia o arteriografia, basta con
administrar una dosis de 100 mg de Hidrocortisona antes del
procedimiento.

Fiebre o estrés menor(ej. extraccién dentaria, herniorrafia inguinal):
doblar o triplicar la dosis de mantenimiento de glucocorticoide
durante un dia o mientras dure el proceso patoldgico. Si no es
posible por intolerancia oral, administrar la medicacién de forma
parenteral. Si no mejora la situacion, acudir a centro de urgencias
ante la posibilidad de haber desarrollado una crisis suprarrenal.
ESTA INFORMACION DEBE LLEVARLA EL PACIENTE POR
ESCRITO Y SER CONSCIENTE DE SU IMPORTANCIA.
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PATOLOGIA SUPRARRENAL:

Sindrome de Cushing
Alvarez F., Garcia G.

1. ETIOLOGIA.

¢ S. Cushing yatrégeno o exdgeno: se debe a la administracion de
esteroides de forma cronica y es la causa de s. Cushing mas
frecuente en la practica clinica. Su diagndstico se realiza con la
demostracion de la supresion del cortisol y ACTH del paciente que
acude con clinica compatible e historia de tratamiento con esteroides.
No haremos referencia al mismo en la discusion siguiente.

CAUSAS DEL S. CUSHING ENDOGENO

* Adenoma hipofisario productor ACTH (70%).
- Microadenoma (80-90%).
- Macroadenoma (10-20%).

¢ Hiperplasia corticotropa (<1%).

* Tumor ectopico productor ACTH (15-20%):

CUSHING ACTH T A
- Microcitico pulmén (50%).
DEPENDIENTE - Tumores de células de islotes.
- Carcinoide bronquial, pancreas, timo, ova-
rio, etc.

- Otros: CMT, feocromocitoma.

¢ Adenoma suprarrenal (10%).
* Hiperplasia nodular suprarrenal (<1%).
- Hiperplasia macronodular (dependiente de
GIP, ADH, receptores beta, LH y beta-
CUSCHING ACTH HCG).
INDEPENDIENTE - Hiperplasia micronodular pigmentada (com-
plejo Carney)
e Carcinoma suprarrenal (0'002%/afo en adul-
tos; sin embargo es el mas frecuente en la
infancia: 51%).

2. DIAGNOSTICO BIOQUIMICO DEL S. DE
CUSHING.

e Cortisoluria 24h (CLU) elevada (limite normal 140 pg/d). Si es mayor
de 3 veces el limite méximo se procede al diagndstico de s. de
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Cushing. La sensibilidad (S) de esta prueba es de un 95% en los
ultimos estudios realizados. Problemas: se solapan con el pseudo-
cushing y pueden dar reaccién cruzada con corticoides exdgenos
(en este caso si el DHEAs esta suprimido es exdgeno).

Supresién nocturna con 1 mg de dexametsona (DXT). Si suprime
<1’8 pg/dL el cortisol plasmatico ofrece una S del 100%, y una
especificidad (E) del 87'5%. El rango de supresion clasico era <5
pg/dL, pero ofrece mucha menos sensibilidad.

Prueba de supresion débil con DXT (0’5 mg/6h/2d): si suprime el
cortisol basal por debajo de 1’4 pg/dL (la extraccion se debe realizar
2h tras la dltima dosis de DXT) la S es del 90% y la E del 100%. Si
se utiliza el corte en 1’8 pg/dL la S es del 98%. La administracion IV
de DXT (1Imgr/h/ de las 11 a las 15 horas) esta indicada si se
sospecha malabsorcién.

Cortisol nocturno: entre las 23 y 24 horas tres dias consecutivos: si
una séla determinacion de cortisol plasmatico es inferior a 1'8ug/dL
se descarta con S100%. Si >7'5 pg/dL en al menos 2
determinaciones se diagnostica de Cushing.

Cortisol en saliva: se determina a las 23-24 h. No se debe haber
cenado ni realizar ejercicio fisico en las 3 horas previas. Presenta
una sensibilidad 92.7 % y especificidad 93.1 si el cortisol > 0.35
mcg/dL (sensibilidad 93% y especificidad 100% si cortisol > 0.55
mcg/dL). Cada centro deberia establecer sus propios rangos de
referencia y los puntos de corte.

3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

DETERMINACIONES BIOQUIMICAS.

* ACTH basal con IRMA <5 pgr/mL (<10 con RIA) indica origen
suprarrenal. Si detectable (>5-15) es ACTH dependiente. Si se
sospecha un ectdpico es preciso determinar la ACTH mediante RIA
convencional ya que pueden existir moléculas de ACTH aberrantes
que no se determinan mediante IRMA.

» Cosecrecion ectopica hasta en el 70% de uno o varios de los
siguientes: calcitonina, gastrina, somatostatina, PP, VIP, HCG,
glucagén, alfa subunidad, CRH, GHRH, CEA.

* Prueba de supresion fuerte con DXT (2mgr/6h/2d): si suprime cortisol
urinario o el plasmatico en mas del 90% sobre el basal se procede a
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excluir el Cushing ectdpico con una S del 83% y una E de casi el
100%. La administracion en una toma o IV no aportan mejoras.
Estimulacion con CRH (100pgr): Si cortisol plasmatico aumenta
>20% del basal se procede al diagnéstico de Cushing central con S
del 91% y E del 95%. Si ACTH aumenta >50% de la basal idem con
S de 86% y E de 95%.

Estimulacion con desmopresina (DDAVP 10pgr): Se determina ACTH
y cortisol cada 15 min la 12 hora y cada 30 la segunda. Un aumento
de cortisol plasmatico >20% del basal se procede al diagndstico de
Cushing central con S de 84% y E de 83%. También puede ser util
para distinguirlo del pseudocushing. Existe una elevacion de > 6
pmol/L de ACTH en el Cushing (S: 86.8%; E: 90.7%)

Estimulacion con CRH (100 mcg) + DDAVP (10 mcg): en una
pequeia serie de 22 pacientes existio una S de 100% y E de 100%
para un punto de corte de >39% de aumento de cortisol sobre el
basal para diagnéstico de Cushing central.

IMAGEN Y LOCALIZACION.

* RM gadolinio: Sensibilidad de 65-75% para microadenomas. Se
pueden encontrar 5-20% de incidentalomas en poblacién general.
Correlacion quirdrgica solo del 75-98% segun series.

* TC helicoidal abdominal en cortes de <05 para lesiones
suprarrenales: Casi una S del 100% y E del 100%.

 TC helicoidal en cortes finos de cuerpo, para ectdpico es el método
mas eficaz.

e Gammagrafia con In-pentetredtido: no aporta nada al TC en cortes
finos en el diagndstico.

* Cateterismo de senos petrosos inferiores: Gradiente petroso-
periférico >2 sin estimulaciéon o >3 si se administra CRH
(1mcg/kg/i.v.) o DDAVP aporta una S de 96% y una E del 100% para
diferenciar el Cushing central del ectdpico. Se determina la ACTH a
los 2, 5y 10 min tras la estimulacion. Un gradiente interpetroso > 1.4
suele indicar la localizacion del microadenoma.

4. DIAGNOSTICO CUSHING-PSEUDOCUSHING.

* Test combinado de CRH y supresién con DXT: administrar 100pgr de
CRH tras la realizacion de prueba de supresion con DXT 05
mg/6h/48h. Se determina cortisol y ACTH cada 15 min durante 1 hora.
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Los pacientes con Cushing tienen el cortisol plasmatico a los 15 min
de la infusion de CRH >14 pgr/dL y por debajo los pseudocushing.
Esta prueba aporta una S del 100% y una E del 100%.

¢ Test de loperamida: administrar 16mgr (Fortasec® comp=2mg) a las 8:00
con determinacion de cortisol plamatico a las 3'5 horas. No suprime el
Cushing ni los normales por debajo de 5pgr/dl, mientras que si lo hacen
los pseudocushing. Aporta una S del 100% y una E del 93%.

e Alcoholismo: tras suprimir alcohol, el cortisol a las 0:00h es
indetectable a los 5 dias.

5. TRATAMIENTO DEL S. DE CUSHING.

e Cirugia de primera eleccion: transesfenoidal en hipofisario,
laparoscopica es posible en el suprarrenal, a veces en el ectdpico.
¢ Radioterapia si no curacion con inhibidor de la esteroidogénesis.

INHIBIDORES DE LA ESTEROIDOGENESIS:

* Ketoconazol (Panfungol® o Fungarest® comp 200 mg): normaliza CLU
en 81% de los Cushing en dosis de 300-400 dos veces dia durante
0.5-8 meses. Es el tratamiento médico de eleccion. Efectos adversos
(EA): aumento de transaminasas, ginecomastia, alt G, rash.

» Mitotane 8-12 g/d consigue remision en 82% tras 8 meses. EA:
aumento de transaminasas, ginecomastia, alt Gl, hipoadrenalismo
permanente, hiperlipemia.

» Metopirona 750-6000 mg/d en 27 meses, normaliza CLU en 83% de
los Cushing. EA: hirsutismo, HTA, hipoadrenalismo transitorio.

* Aminoglutetimida (Orimeten” comp 250 mg): dosis de 0.75-2 g/d
corrige en el 42%. Mejor en combinaciéon con metopirona. EA:
sedacion, rash, nauseas y anorexia y alt de la funcion tiroidea.

OTROS TRATAMIENTOS.
* Suprarrenalectomia quirdrgica bilateral, en casos no curados o de
etiologia oculta. Es posible realizarla mediante laparoscopia.
¢ En casos de s. de Nelson:
— Valproato sédico (Depakine® comp 200 o 500 mg): dosis de 600
mg/d, responden algunos.
— Octredtido: disminuye niveles de ACTH y mejora las
alteraciones visuales aunque no disminuye la masa tumoral.
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PATOLOGIA SUPRARRENAL:

Hiperaldosteronismos
Alvarez F., Garcia G.

1. GENERALIDADES

« El hiperaldosteronismo primario presenta una prevalencia entre el 5-
13% de los hipertensos.

 El hiperaldosteronismo primario se debe sospechar en pacientes
con hipertension, hipopotasemia y alcalosis metabdlica, aunque mas
del 50 % de los pacientes presentan normokalemia.

2. CLASIFICACION.

HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO (ALD?, ARP|):

 Aldosteronoma: causa mas frecuente.

¢ Hiperplasia bilateral macro o micronodular: También llamado
hiperaldosteronismo idiopatico. Presentan menor HTA, hipopo-
tasemia, niveles de aldosterona y mayor edad.

* Hiperaldosteronismo familiar tipo I: Conocido como remediable con
glucocorticoides. HAD. La sintesis de aldosterona esta regulada por
la ACTH.

* Hiperaldosteronismo familiar tipo Il: Aparece hiperplasia suprarrenal
bilateral con tendencia a la formacién de adenomas.

¢ Hiperplasia unilateral y carcinoma: Muy raros.

HIPERALDOSTERONISMO SECUNDARIO (ALD?, ARPY):
¢ HTA hiperrreninémica.

¢ Edemas.

» Sindrome de Bartter.

¢ Nefropatia pierde sal.

OTROS (ALD |, ARP|):

e Sindrome de Liddle.

* Tumores DOCA.

o Déficit de 11 y 17 hidroxilasa.

¢ Ingesta de regaliz y carbenoxolona.
e Sindrome de Cushing.
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3. DIAGNOSTICO.

INDICACIONES DEL SCREENING.

¢ Pacientes con HTA e hipokalemia severa o espontanea inducida por
diuréticos.

¢ Pacientes con HTA sin tratamiento con potasio bajo o limite bajo.

¢ Incidentalomas suprarrenales (también descartar feocromocitoma).

e Hipertension refractaria a tratamiento (también descartar
feocromocitoma).

¢ Nifos o jovenes con hipertension (sobre todo hiperaldo remediable
con glucocorticoides).

DIAGNOSTICO SINDROMICO.

 Suspender tratamiento antiHTA previo entre 2-4 sem. Replecionar al
paciente de sodio y potasio antes de la evaluacion (CINa 3-9g/d/2-3
dias, CIK 50 meqg/d).Si se precisa antihipertensivos usar doxazosina
(Carduran Neo®) o prazosin (Miniprés®) pudiéndose asociar
antagonistas del calcio. Los unicos antihipertensivos que interfieren
con la medicion del cociente ALD/ARP son los IECAs, ARA I
(aunque si la ARP esta suprimida es altamente sospechoso de
hiperaldosteronismo) y la espironolactona (debe suspenderse por 6
semanas). Algunos autores recomiendan la suspension de los beta-
bloqueantes durante 1 semana.

Relacion aldosterona plasmatica (ng/dl) / ARP (ng/mi/h) >25,
aldosterona plasmatica >15 y ARP <0.5 indican que se debe
proseguir el estudio. Los pacientes con HTA esencial presentan
ALD/ARP entre 4-10. El cociente aldo/ARP>50 es diagndstico. Estas
determinaciones deben obtenerse por la mafana, tras haber
permanecido el paciente en la cama y al menos tras tres horas de
ortostatismo.

Infusion de suero salino fisioldgico 1°25 litros en dos horas o 2 litros
en cuatro horas, preferiblemente entre las 8:00 y el mediodia. La
aldosterona plasmatica > 10 ng/dL es diagndstico (personas sanas
aldosterona plasmatica < 6 ng/dL)

Test de supresidn con cloruro sodico: Se administra una dieta rica en
sodio durante 3 dias (2-3 gr en cada ingesta), recogiendo la orina de
24 horas en el 3 dia y se determinan sodio, potasio y aldosterona.
La natriuria sera > 200 mEq, kaliuria > 30 mEq y aldosterona > 14
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mcg/24h en pacientes con hiperaldosteronismo primario. Siempre
administrar suplementos de potasio al realizar el test, por la
posibilidad de hipopotasemia severa.

e Otros test:

— Test de captopril: equivalente a la infusién de salino en
pacientes con riesgo de sobrecarga de volumen. Se mide la
aldosterona dos horas tras 25 mgr de captopril. Un cociente
ALD/ARP > 25 se considera patolégico y diagndstico de
hiperaldosteronismo primario (similar a la sobrecarga salina)

— Test de fludrocortisona: equivalente a la infusion de suero
salino. Se realiza midiendo la aldosterona basal y tras
0.1mg/6h/4d de fludrocortisona. Se considera positivo cuando
la aldosterona no suprime por debajo de 5ng/ml.

— Test de furosemida: utilidad para demostrar la supresién de la
ARP y examinar el cociente aldo/ARP. Se realiza tras replecién
de Na* y K* hasta 120 mgr de furosemida en dosis divididas
cada hora.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

* Test postural: Ortostatismo durante 2-4 horas tras reposo en cama
nocturno, en el que la aldosterona disminuye o no aumenta sugiere
aldosteronoma, aunque el hiperaldo remediable con GC y algunos
casos de hiperplasia uni o bilateral también se comportan asi. Es
necesaria la evaluacion simultdnea del cortisol plasmatico para
descartar un efecto de la ACTH.

Determinacion de 18-hidroxicortisol y estudio genético para el
diagndstico de  hiperaldosteronismo  remediable  con
glucocorticoides. También se puede realizar una prueba de
supresion con dexametasona (0.5/6h/2d) aunque no es tan fiable
como las pruebas anteriores.

TC abdominal: Realizarlo siempre tras diagndstico bioquimico.
Superior a RM.

Cateterismo de venas suprarrenales: Es el mejor pero es invasivo.
Se determina aldosterona y cortisol en vena cava inferior y ambas
suprarrenales. Si existe lateralizacion (aldosterona/cortisol entre
cada suprarrenal >2) se identifica el lugar del adenoma en el 80% de
los pacientes. Se puede administrar ACTH antes de la realizacion del
cateterismo.
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e Gammagrafia: con yodocolesterol marcado o 131yodometil-19-
norcolesterol siempre tras supresion con dexametasona 0’5mgr/6h
durante 7 dias y protegiendo el tiroides con yodo oral (lugol X
gotas/8h). Escasa utilidad.

3. TRATAMIENTO.

¢ Aldosteronoma e hiperplasia unilateral: de eleccién la cirugia
mediante laparoscopia. Curacion hasta del 90%, aunque a largo
plazo es sélo del 69%. Si se rechaza cirugia o de rescate o como
preparacion quirdrgica usar espirinolactona (Aldactone®) entre 25-
400 mgr/d (iniciar con 12.5-50 mg/12h). Efectos adversos (EA):
alteraciones gastrointestinales, ginecomastia, impotencia. Otros
ahorradores de potasio como el triamtirene (Urocaudal) 100-300
mg/d y amiloride (Ameride®) 5 mg/12 horas. La respuesta de la TA al
tratamiento farmacoldgico, edad, antecedentes familiares de HTA
esencial, duracién de la hipertension y existencia de alteracion en la
funcion renal previa a la cirugia, son factores prondsticos de eficacia
de la cirugia.

Hiperplasia bilateral: ElI tratamiento farmacolégico con
espironolactona es de eleccion. Si presentara efectos secundarios
importantes, se administraria amiloride (Ameride®) o triamtireno. Si
no se controla la PA, asociar IECAs o antagonistas del calcio
(nifedipino, nicardipino, nitrendipino). Existen estudios que
demuestran la eficacia de la eplerrenona (dosis 50-400 mg/dia), que
actua como un antagonista selectivo del receptor de la aldosterona,
con una escasa afinidad por el receptor de andrégenos y
progestagenos (aun no comercializado).

Aldosteronismo remediable con GC: Dexametasona 2 mg/d. Si
aparecen EA con el tratamiento cronico se pueden utilizar
ahorradores de potasio. Consejo genético.
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PATOLOGIA SUPRARRENAL:

Feocromocitoma
Alvarez F., Garcia G.

1. GENERALIDADES.

e Tumor del 10%: bilateral, maligno, extradrenal, familiar. El 95% son
intraabdominales (85% intraadrenales)

e Entre 0'1-1% de los pacientes con HTA tienen feocromocitoma.

* Formas familiares: Herencia autosémica dominante. Existen formas:

— Familiar aislada: existe mutacién en el gen vHL o en el gen que
codifica las subunidades B y D de la sucinato deshidrogenasa (SDH)

— MEN 2a y 2b: mutacién en protooncogen RET. 50% aparece
feocromocitoma.

— Von Hippel-Lindau: implicado el gen vHL. 10-20 % desarrollan
feocromocitoma. En estos casos la sintomatologia es menor, y
sélo 1/3 son hipertensos.

— Paraganglioma: 20% desarrollan feocromocitoma. Mutaciones
similares a la forma familiar aislada.

— Neurofibromatosis tipo 1: existe feocromocitoma en el 0.1-5.7%

e Ante un paciente con aparente feocromocitoma esporadico, se
deberia realizar estudio genético en los siguientes casos:

— Paciente diagnosticado < 21 afios

— Tumor bilateral o extraadrenal

— Paragangliomas mdltiples

e Clinica: HTA mantenida y crisis (30%), HTA sin crisis (30%), sélo
crisis (30%), silentes (10%). La triada sudoracioén, cefalea y
taquicardia es sugestiva de feocromocitoma.

¢ Clinica atipica: sobre todo si cosecrecion de otros péptidos:
hipercalcemia, s. Cushing, etc. Localizacién vesical: crisis con
miccion y hematuria en 50%. Los tumores que segregan solo
epinefrina, pueden cursar con hipotensién ortostatica.

e La expresion de inhibina/activina subunidad beta-B en
inmunohistoquimica orienta hacia feocromocitoma benigno.

2. DIAGNOSTICO.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.
* Menopausia, tirotoxicosis, hipoglucemia, preeclampsia, crisis ansie-
dad, psicosis, HSA, carcinoide, etc.
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INDICACIONES DEL SCREENING.

» Crisis tipicas, nifios con HTA, mala respuesta al tratamiento de una
HTA, asociacion de diabetes o hipermetabolismo a HTA,
incidentaloma suprarrenal.

e Crisis HTA o shock durante cirugia, anestesia o parto.

DIA O 0, ORMONA
Método Sens y espec Punto corte
Catecolaminas Adrenalina >20ug/d.
orina 24h (S100%, E98%) Noradrenalina >80ug/d.

Conjuntas >120ug/d

Metanefrinas Metanefrinas >400 ug/d.
orina 24h (S91%, E100%) Normetanefrina >900 ug/d.
Catecolaminas/ Mayor sensibilidad | Ajustar para los controles
metanefrinas y especificidad. de cada laboratorio.
orina 3-6h tras crisis
Catecolaminas En casos dudosos, | >2ng/mL,
plasmaticas en crisis | también mejora SyE.| dudoso 0°'5-2 ng/mL

» Cromogranina A: Su concentracion no estd influida por farmacos. Se
encuentra elevada en el 80% de los pacientes. S: 86% E: 74%

e Las catecolaminas en plasma normales en un paciente con crisis HTA
descarta feocromocitoma, pero no lo excluye si se encuentra asintomatico.

* Metanefrinas en plasma: Util en formas hereditarias (S: 97%; E:
96%), disminuyendo la especificidad en las formas esporadicas

TEST DINAMICOS.

¢ Provocacioén con glucagén: tras 1 mg IV, respuesta entre los 2 'y 6
minutos. Se determinan catecolaminas en plasma que deben
aumentan 3 veces el nivel basal.Indicado si clinica sugestiva con
catecolaminas normales.

e Test de supresion con clonidina: 0'3 mg v.o. tras 12 horas de suspension
de farmacos antihipertensivos. Se determinan catecolaminas totales en
plasma, antes y 3 h después de la clonidina. Si suprime (catecolaminas
> 500 pg/mL) descarta feocromocitoma. Indicado cuando la clinica es
sugestiva y las catecolaminas se encuentran elevadas pero no son
concluyentes. Contraindicado en pacientes hipovolémicos.
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TECNICAS DE IMAGEN PARA LOCALIZACION.

* TAC abdominal: evitar contraste. S90-98%, E70%.

* RM abdominal: sefal hiperintensa en T2. S98-100%, E70%.
Preferible a TAC.

e MIBG-I-131: lectura a las 48-72h. Especialmente Util en metastasis,
extradrenales, recidivas. S90%, E95-100%.

* Otros: arteriografia, cateterismo venoso, eco, PET, octreoscan.

3. TRATAMIENTO.

CRISIS HIPERTENSIVAS.

* Fentolamina (Regitina®: amp 10 mg). Dosis de 1-5 mg en bolo IV. Se
puede repetir cada 5 minutos. Duracién del efecto 10-15 min. También
infusion continua de 1 mg/min (5 amp en 500 cc SG 5%, a 60 mli/h).

* Nitroprusiato (Nitroprussiat®: amp 50 mg). Infusién de 0°1-5 pg/kg/min
(5 amp en 250 cc SG5% comenzar a 5 ml/h y subir hasta 20).

TRATAMIENTO PREOPERATORIO.

* Alfabloqueo: clasicamente empleado de inicio para disminuir mortalidad
perioperatoria, aunque no ha sido demostrado en estudios recientes.
Solo administrar en pacientes con HTA no controlada. Prazosin
(Minipres®: comp 1, 2 y 5 mg) comenzando con 1 mg/8h hasta maximo
de 60mg/d o doxazosina (Carduran nec® comp. 4 y 8 mg). Ambos son
alfa-bloqueantes selectivos. Fenoxibenzamina (Dibenzyline” caps 10
mag). Bloqueante no selectivo. Comenzar con 10mg cada 12 horas,
aumentando 10-20mg cada 4 dias, hasta 40-80/d. Algunos precisan
dosis mucho mas altas. Conlleva la aparicion de taquicardia.
Antagonistas del calcio: De deben asociar a los alfabloqueantes
selectivos en caso de no control tensional (nifedipino 30-90 mg/dia)
Betabloqueo: cuando aparezcan taquicardia o arritmias con
Propranolol (Sumial’ comp 10 y 40 mg): 10 mg/8h VO. Si arritimias
0'5-2 mg en bolo cada 5-10 min hasta control (maximo 10mg). El
labetalol (Trandate®) en dosis de 2 mg/Kg i.v. en la intervencion
quirdrgica parece ser de utilidad en pacientes sin preparacion previa.

MANEJO DURANTE LA CIRUGIA.
* Realizar una infusion intravenosa de 2000 ml de SS 0'9% las 12
horas previas para evitar hipotensiones severas tras la reseccion.
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* Evitar farmacos liberadores de catecolaminas.
e La cirugia laparoscépica es posible pero estd contraindicada en
tumores >8-10 cms o sospecha de malignidad.

POSTOPERATORIO.

e La ausencia de bache hipotensor indica la persistencia tumoral.
Existe una recidiva de un 5-10% de los casos.

e Las complicaciones son mas frecuentes en funcién del tamafo,
secrecion elevada e hipertension severa preoperatoria.

4. SEGUIMIENTO.

* Benignos supervivencia 95% a los 5 afios. Recidivan 5-10%.

¢ Catecolaminas/metanefrinas a los 15 dias tras la cirugia.

* Revisiones a los 1,3,6 y 12 meses, luego anual durante 5 afos.
¢ MIBG sistematica para recidiva o metastasis.

5. SITUACIONES ESPECIALES.

INFANCIA.
* Precisan tratamiento preoperatorio de mayor duracion. Ajustar los
valores de catecol/metan para edad.

FEOCROMOCITOMAY EMBARAZO.

 Gestacion: si diagnostico antenatal mortalidad 15% fetal y casi nula
materna. Si no, en el parto mortalidad maternofetal 50%.

* Suelen presentar crisis hipertensivas con el decubito por la
compresion del Utero.

* Se determinan catecolaminas y metanefrinas en orina de 24 h y se
puede realizar RMN.

 Diagndstico 1° o 2° trimestre: cirugia previa preparacion con
alfabloqueo, asumiendo el riesgo de aborto espontaneo dada la alta
mortalidad materna.

* Diagnostico 3° trimestre: alfabloqueo hasta viabilidad fetal y luego
cesarea con reseccion tumoral en mismo acto quirurgico.

MALIGNO.
* Supervivencia 50% a los 5 afos. Lo principal es la cirugia lo mas
extensa posible. Otras posibilidades paliativas:
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 Quimioterapia CVD (ciclofosfamida, vincristina, dacarbacina): no ha
demostrado aumento de supervivencia. Mejoria sintomatica en 30%
en 2 afos.

* Alfa-metil-metirosina (Demser®): 250-500 mg/6-8h hasta maximo de
4g/d.

e MIBG-1-131: dosis repetidas cada 3-6 meses con respuesta de
reduccion tumoral parcial de un 50% de la masa en un 50% de los
pacientes durante 2 afios.

¢ Radioterapia de las metastasis 6seas.
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PATOLOGIA SUPRARRENAL:

Hirsutismo y virilizacion
Botella JI., Valero MA.

1. DEFINICION Y ETIOLOGIA.

e Hirsutismo es la presencia de vello terminal en la mujer en un
patrén de vardn y afecta entre un 5 y 10% de todas las mujeres.
Debe considerarse como un signo de enfermedad endocrino-
metabdlica.

CAUSAS DE HIRSUTISMO

¢ Sindrome de ovario poliquistico (70-85%).

¢ Hirsutismo idiopatico (5-15%).

o Déficit tardio de 21 hidroxilasa (2-10%).

* Hiperandrogenismo con insulinorresistencia y acantosis (2-4%).

e Farmacoldgico (1-3%).

¢ Neoplasia (0,1-0,3%).

* Causas no androgénicas (acromegalia, Cushing, porfiria, otras
enfermedades cutaneas, etc.): muy poco frecuentes.

Hipertricosis es el aumento de la densidad y grosor del vello en las
zonas normales de distribucion del mismo en la mujer y no suele
reflejar patologia hormonal.

Masculinizacion es la aparicion de caracteres sexuales secundarios
tipicamente masculinos que incluye al hirsutismo, acné, alopecia.
Virilizacion es el grado maximo del anterior, que incluye ademas la
clitoromegalia y el aumento del tamarfio de los labios menores. Este
ultimo debe considerarse como un signo grave pues suele deberse
a tumores malignos secretores de andrégenos (arrenoblastoma
ovarico, carcinoma suprarrenal virilizante). Igualmente es un dato de
alarma si el cuadro se inicia tiempo tras la pubertad y es rapidamente
progresivo.

Desfeminizacion es la pérdida de caracteres sexuales secundarios
femeninos que incluye la atrofia mamaria y el aumento de masa
muscular que igualmente son raras en trastornos funcionales y
obliga a descartar neoplasia.
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2. EVALUACION CLINICA.

ANAMNESIS.

* Preguntar por antecedentes familiares, especialmente de hirsutismo,
alteraciones menstruales, obesidad, DM e hipertension arterial.

¢ Fecha de menarquia y pubarquia.

 Fecha de inicio del hirsutismo y evolucién temporal. Antecedentes de
toma de farmacos que pudieran producir hirsutismo.

* Menstruaciones (periodicidad, duracién e intensidad). Aparicion de
atrofia mamaria, acné, galactorrea o signos de virilizacion.

EXPLORACION FiSICA.

e Evaluar hirsutismo segun la escala de Ferriman-Gallway modificada.
Valora desde 0 (nada) a 4 (francamente varonil) 9 puntos: Bigote,
mentodn, torax, abdomen superior e inferior, zona superior del dorso,
zona lumbar, brazo y muslo. Se considera patolégico cuando es
mayor de 8 puntos totales.

» Exploracion general incluyendo mamas, genitales externos y signos
sugestivos de hipercortisolismo.

3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

PRUEBAS DE LABORATORIO.

* Se solicitara analitica en fase folicular precoz (5°-9° dia del ciclo),
que incluya determinaciones basales de testosterona total, SHBG,
androstendiona, DHEA-s, prolactina, TSH, LH, FSH, 17-OH-
progesterona. No se debe medir directamente la testosterona libre
salvo mediante equilibrio de didlisis.

VALORES HORMONALES DE REFERENCIA EN EL HIPERANDROGENISMO

Testosterona total < 0,65 ng/mL

Indice androgénico libre* <5

Testosterona libre** <1 ng/dL o < 35 pmol/L
DHEA-s < 3500 ng/mL
Androstendiona < 4,5 ng/mL
17-OH-progesterona <1 ng/mL

TSH 0,3-5mU/L
Prolactina 5-25 ng/mL

*Calculado como testosterona (nmol/L x 100) / (SHBG nmol/L).
**Mediante la formula de Vermeulen (ver bibliografia).
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e En caso de llegar a una sospecha diagnostica concreta (SOP o
déficit de 21 hidroxilasa) puede ser necesario un estudio mas
extenso (ver mas abajo).

HIRSUTISMO IDIOPATICO.

* Es leve 0 moderado, asociado o0 no a acné.

* No presenta alteraciones menstruales y si ciclos ovulatorios.

¢ Determinaciones hormonales normales.

¢ No existe mutacion de las enzimas relacionadas con la esteroidogé-
nesis ni de los receptores androgénicos.

¢ Pruebas de imagen sin hallazgos.

ORIGEN NEOPLASICO.

* Tumor suprarrenal si DHEAS >8000 ng/ml 6 >4000 ng/ml si la mujer
es posmenopausica.

* Tumor ovarico si la testostorona >1,5-2 ng/ml o >1 si la mujer es
menopadusica.

* Si aparece virilizacién intensa y/o hirsutismo de rapida evolucion y/o
comienzo en edades tardias.

¢ En éstos casos, solicitaremos pruebas de imagen:

— Ecografia ovarica: No hay que pedirla de rutina, puesto que una
ecografia normal no descarta un SOP, y la presencia de quistes
no es suficiente para hacer el diagnéstico. La presencia de un
sblo quiste >16 mm, suele reflejar un foliculo maduro, que
desapareceria al ovular. Su persistencia o la presencia de un
tumor sélido, obliga a descartar un tumor ovarico.

— TAC o RMN abdominal para descartar un carcinoma suprarrenal
y otras neoplasias malignas productoras de andrégenos.

4. TRATAMIENTO.

TRATAMIENTO DERMOCOSMETICO.
* El tratamiento farmacoldgico produce mejoria a partir del 3°-6° mes,
mientras tanto, se puede realizar tratamiento dermocosmeético:
— Decolorante. Puede ser util en mujeres de piel clara.
— Rasurado con cuchilla 0 maquinilla eléctrica.
— Depilacion con pinzas para pelos aislados de cejas, mentén o
periareolar.
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— Depilacién con cera. Se suele realizar cada 2-6 semanas.

— Depilacién con sustancias quimicas. Tiene una duraciéon mayor
que la cera.

* Una vez la paciente cumple tratamiento farmacoldgico prolongado,
se pueden utilizar métodos dermocosméticos mas eficaces y
definitivos:

— Depilacién mediante electrolisis. Mas eficaz que los anteriores
y puede ser definitivo con métodos modernos y en manos
expertas.

— Depilacién con laser. No es totalmente definitivo y puede
producir areas hipocrémicas en pieles muy pigmentadas. Sin
embargo en zonas extensas es mas cdmodo y rapido que la
electrolisis.

HIRSUTISMO IDIOPATICO.

e Se ftrataran con antiandrégenos. Estos medicamentos deben
acompafnarse de un método anticonceptivo seguro para evitar
feminizacion del feto masculino. Las pacientes no deben quedarse
embarazadas antes de tres o cuatro meses después de su
suspension.

 Acetato de ciproterona (Androcur® comp 50 mg). Es el Unico

antiandrégeno aprobado en Espafia para su uso en hiperandro-

genismo. Debe acompafiarse de estrogenos para evitar atrofia

endometrial. Posologia: 50-100 mg/24 h durante los primeros 10

dias del ciclo, acompanado de Diane 35° o Diane Diaric®. No es

necesario administrar estrégenos en mujeres histerectomizadas y

posmenopadusicas (Androcur® 1 comp/d).

Espironolactona (Aldactone® comp. de 25 y 100 mg): de 50-200

mg/d, administrandose habitualmente 100 mg/d. Efectos adversos:

disminucién de la libido, alteraciones menstruales, mastodinia,
cefalea, vértigos, nadseas, vomitos.

Finasteride (Proscar’ comp 5 mg). Posologia 5 mg/d. Efectos

adversos: disminucion de la libido, cefalea, naudseas y piel seca (20%).

Flutamida (Prostacur® comp 250 mg). Es mas eficaz que el

finasteride. Polosogia: 250 mg/dia. Efectos adversos: disminucion de

la libido, cefalea, nauseas y piel seca (60%). Utilizando dosis de 250-

500 mg, se ha visto hepatotoxicidad transitoria leve. Utilizando 750-

1500 se han descrito fallos hepaticos severos.
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OTRAS CONSIDERACIONES.

e Hirsutismo inducido por medicamentos. Se debe suspender o
cambiar el farmaco si es posible. La mejoria puede ser lenta o
incompleta y puede no obviar un estudio endocrinoldgico.

e Duracién del tratamiento: debe ser mantenido a largo plazo,
recomendandose al menos por 3-4 afios.

 La administracion combinada de farmacos induce una reduccion
mas temprana de la puntuacion del hirsutismo y una mayor eficacia.

5. SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO.

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA.

e La definicion actual es la del NIH de 1990 segun los cuales se
precisan tres criterios para su diagnéstico: 1) hiperandrogenismo
clinico y/o bioquimico, 2) oligoanovulacién y 3) exclusién de
hiperprolactinemia, hipercortisolismo, tumores secretores de
androgenos e hiperplasia suprarrenal congénita.

Actualmente la presencia de ovarios micropoliquisticos no forma
parte de los criterios diagndsticos, aunque es un dato que lo apoya
y es considerado fundamental para otros.

e La prevalencia del SOP es variable segun los estudios pero en
nuestro pais afecta al 6,5% de las mujeres en edad fértil.

La frecuente asociacion familiar sugiere una causa genética, pero
parece de cardcter poligénico y todavia no existe uno o unos
candidatos claros.

FISIOPATOLOGIA Y CLINICA.

¢ En la actualidad se piensa que la insulinorresistencia de estas
pacientes y el hiperinsulinismo resultante facilitaria la secrecion
de andrdgenos tecales estimulada por la LH. Ello es consistente
con la asociacién de este sindrome al sindrome plurimetabdlico
y a la falta de anomalias claras en los genes de las enzimas
esteroidogénicas.

* EI SOP es un trastorno de inicio peripuberal, progresivo y cronico
con un amplio espectro de manifestaciones clinicas: hirsutismo,
masculinizacion, oligoanovulacién, infertilidad y alteraciones
metabdlicas asociadas (obesidad, dislipemia, diabetes mellitus,
hipertension arterial, etc.).
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DIAGNOSTICO.

* Ademas de lo dicho anteriormente sobre el hirsutismo y la virilizacion,
la valoracién de la existencia de ovulacién puede realizarse mediante
la determinacién de progesterona en fase Iitea (22-24 dia del ciclo),
en cuyo caso sera mayor de 5-6 ng/mL. También es posible mediante
valoracién diaria de temperatura rectal durante tres ciclos menstruales.
La ovulacion produce un aumento en la temperatura en 3 décimas a
las 48 horas de la ruptura del foliculo.

Evaluacién completa de posibles factores de riesgo cardiovascular
asociados, asi como la insulinorresistencia. El método mas barato y
preciso a la vez para grandes poblaciones es la determinacion de
insulina y glucemia tras el ayuno nocturno y el calculo de la
sensibilidad a la insulina mediante métodos HOMA o QUICKI (ver
bibliografia).

TRATAMIENTO.

* Recomendaciones dietéticas o dietas hipocaldricas junto con
ejercicio fisico para pérdida de peso. Abandono del tabaco.

e Tratamiento del hirsutismo con medidas cosméticas (ver arriba).

Si la paciente no desea fertilidad:

* Anticonceptivos orales, siendo los de mayor eficacia Diane® (35 ug
de etinilestradiol + 2 mg de ciproterona) u otros con gestagenos de
tercera generacién con actividad androgénica nula (Microdiof
etinilestradiol y desogestrel).

— Antes de comenzar con el tratamiento, hay que realizar un test
de embarazo, y lo mismo si no se produce menstruacion una
vez terminado el ciclo. Si la paciente presenta amenorrea
prolongada o sangrados importantes durante el ciclo, se
realizara una ecografia para visualizacion del endometrio.

— Efectos adversos del acetato de ciproterona: ganancia de peso,
disminucién de la libido, nalseas, cefalea, mastodinia,
alteraciones menstruales.

— Contraindicaciones: mayor de 35 afios fumadora, mayor de 45
afos no fumadora, HTA, antecedentes de tromboembolismo
pulmonar o trombosis venosa profunda, alteraciones de la
funcion hepatica, sospecha de neoplasia dependiente de
estrégenos.

* Antiandrégenos (ver arriba).
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Si existe deseo de fertilidad:

e Farmacos que disminuyen la resistencia insulinica como la
metformina (Dianben® comp. 850 mg). Ha demostrado la
disminucién de la insulinorresistencia, la normalizacién del ciclo,
el aumento de la fertilidad inducida por clomifeno sin efecto
teratogénico, la reduccion del hiperandrogenismo ovarico y la
mejora del hirsutismo. Las dosis habitualmente empleadas son
de 850 mg/2v/d o 500 mg/3v/d.

Tratamiento de infertilidad. Antes de iniciar el tratamiento, debe
realizarse un estudio bdsico de la pareja, incluyendo
seminograma.

— Citrato de clomifeno: el 80% de las mujeres con SOP consiguen
ovular, y el 50% se quedan embarazadas. Posologia: 50 mg/d,
los dias 5-9 del ciclo menstrual. Si no se produce ovulacion,
subir a 100 mg, y si tampoco es eficaz, se sube a 150 mg.

— Asociacién de clomifeno y metformina.

— Administracion de LH y FSH.

— Administracion de LH y FSH con metformina.

— Intervencion quirdrgica. Su uso se ha abandonado, ya que el
tratamiento médico es eficaz y produce adhesiones pélvicas
con frecuencia que podrian dificultar la ovulacion.

Fecundacién in vitro.

6. HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA.

Es un grupo de enfermedades, cuya causa es un déficit en la
biosintesis del cortisol, lo que lleva a un aumento de ACTH y ésta a su
vez, provoca hiperplasia suprarrenal. Existen cinco enzimas
implicadas. Presenta una herencia autosémica recesiva.

DEFICIT DE 21-HIDROXILASA.

¢ Es el mas frecuente, el 90% de todas las formas, y se detecta
en 1 de cada 16.000 nacimientos en la mayoria de las
poblaciones.

* Se debe a mutaciones en el gen CYP21, localizado en el complejo
HLA en el cromosoma 6.

¢ El tipo de mutacidn menos grave es la que determina el
fenotipo.
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FORMAS DE DEFICIT DE 21 HIDROXILASA

* Con pérdida de sal: Es la causa mas fre-
cuente (un 75% de las formas clasicas) y tam-
bién lo es de pseudohermafroditismo femeni-
no (genitales ambiguos). Hay que sospechar-
lo en nifios con hiponatremia, hiperpotasemia,

FORMA hipoglucemia y acidosis de presentacion en

CLASICA las primeras semanas de vida. Mutaciones
del tipo 1236N, V237E, M239K.

* Forma virilizante pura: Hay que sospechar-
lo en nifios con pseudopubertad precoz. En
las nifas produce genitales ambiguos desde
el nacimiento. Mutaciones del tipo [172N.

ela clinica mas frecuente es el hirsutismo
FORMA (60%) seguido de la oligomenorrea (55%) y €l
NO CLASICA acné (35%). Puede confundirse con el SOP.

Sélo un 10% tienen infertilidad. Mutaciones
del tipo V281L, P30L.

Determinaciones hormonales:

e Screening neonatal a las 48 horas mediante niveles de 17-
hidroxiprogesterona. (normales de 0,2 a 1,6 ng/mL) en la forma
clasica los niveles suelen ser muy superiores. Las formas no clasicas
pueden no detectarse en el screening neontal.

* En caso de screening neonatal positivo se confirmara una segunda
vez 0 se procederd a la realizacién de un test genético directamente
para confirmar el diagnéstico.

* En nifios y adultos se procede a la determinacion basal de 17-OH-P
y si es >2 ng/ml implica sospecha de déficit de 21 hidroxilasa y
habria que realizar un test de ACTH (test Nuvacthen con 250 pg):

a) Si el valor de 17-OHP supera los 10 ng/ml, la paciente
presentara un déficit de 21-hidroxilasa.
b) Si el valor es normal y se sigue sospechando HSC, se
solicitara:
— 11-Desoxicortisol: es el marcador del déficit de 11-
hidroxilasa.
— 17-OH-Pregnenolona: es el marcador del déficit de 3b-
hidroxi-esteroide deshidrogenasa.
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Técnicas de genética molecular.

* Nos permiten realizar consejo genético en familias con un nifio
afecto de hiperplasia suprarrenal congénita o cuando el caso index
es uno de los progenitores.

TRATAMIENTO.

Forma tardia o no clasica.

¢ Dexametasona (Fortecortin® comp 1 mg): 0.25-0.5 mg/dia o
Prednisona (Dacortin® comp. 2,5y 5 mg): 5 a 7,5 mg en dos dosis.

* Antiandrégenos: también son Utiles.

Forma clasica.
¢ Hidrocortisona (Hidraltesona®) 10-20 mg/m?/dia en tres dosis. Se debe
comenzar con dosis mayores para posteriormente ir disminuyéndolas.
Administrar de 2/3 a 1/2 por la noche. Una vez finalizado el periodo de
crecimiento, cambiaremos la hidrocortisona por dexametasona.
Fludrocortisona (Astonin®) 0.05-0.1 mg/24h en la forma pierde sal.
Se debe acompafar de 2g de cloruro sédico/dia, repartidos en 3-4
tomas. Puede usarse en la forma virilizante pura para disminuir la
dosis de glucocorticoides.
¢ Cirugia de los genitales ambiguos: preferiblemente en cirugia de un
paso entre los 2 y 6 meses de edad.

PARAMETROS DE VIGILANCIA

: * Edad dsea, edad cronoldgica, edad talla, pre-
CLINICOS sion arterial, peso, adrenarquia.

* Na, K, ARP<1 ng/ml/h. No aumentar los glu-
cocorticoides hasta conseguir este objetivo,
ajustando la dosis de mineralcorticoides antes

BIOQUIMICOS en la forma pierde sal.

* 17-OH-progesterona entre 1-10 ng/ml, sin
intentar normalizarla.

* Testosterona y androstendiona: normales.

* No se debe realizar balance en periodos de

SEGUIMIENTO estrés y/o enfermedades intercurrentes.

* Trimestral hasta los 3-4 afos, y porteriormen-
te bianual.




138 HOSPITAL RAMONY CAJAL

Diagndstico y tratamiento prenatal.

El consejo genético es fundamental con la mandatoria evaluacion de
la pareja en caso de afectacion de la madre o de un feto previo.

El tratamiento prenatal es un tema controvertido aunque la
dexametasona administrada a la madre disminuye la afectacién de
genitales ambiguos en nifias. La dosis recomendada es de 20
pg/kg/d dividida en tres dosis. No hay teratogenia ni abortos con este
tratamiento.

En caso de afectacién de los dos progenitores y confirmado el
embarazo, se debe comenzar el tratamiento antes de la 6 semana
de la gestacion. Luego se realiza una biopsia de vellosidad corial y
en caso de sexo femenino se continuaria el tratamiento hasta tener
el genotipo. En caso de afectacion de gen del CYP21 se mantiene
el tratamiento hasta el nacimiento.

DEFICIT DE 11-HIDROXILASA.
* Sospecha clinica y tratamiento igual al déficit de 21-hidroxilasa, pero
no necesitan sal y pueden precisar hipotensores.
* Niveles hormonales:
— 11-desoxicortisol >1.56 pg/dl.
— ARP disminuida.
— Relacién D4/17-OHP>1-2 indica diagnéstico de déficit de 11-
hidroxilasa.
— Relacién D4/17-OHP<0.5 indica diagndstico de déficit de 21-
hidroxilasa.

DEFICIT CONVERSION DE COLESTEROL-PREGNENOLONA

e Presentan un sindrome pierde sal, insuficiencia suprarrenal y
pseudohermafroditismo masculino. Precisan tratamiento sustitutivo
completo.

DEFICIT DE 3-B-HIDROXIESTEROIDE DESHIDROGENASA.

e La forma clasica produce insuficiencia suprarrenal, pseudoherma-
froditismo masculino y virilizacién en la mujer, el sindrome pierde sal no
es constante. La forma no clasica es igual al déficit de 21-hidroxilasa.

e Diagndstico: Por medicién de 17-hidroxipregnenolona (>18 ng/dl
indica su diagndstico).

* Tratamiento: Igual que el déficit de 21-hidroxilasa.
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DEFICIT DE 17-HIDROXILASA.

¢ Provoca hipertension, retencién sédica, hiperpotasemia, alcalosis
metabdlica y pseudohermafroditismo masculino con falta de
pubertad en ambos sexos.

¢ Diagnostico: Por medicién de progesterona y pregnenolona.

* Tratamiento: Igual que el déficit de 11-hidroxilasa.
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PATOLOGIA DEL TIROIDES: Bocio

Botella JI., Valero MA.
1. DEFINICION Y ETIOLOGIA.

* Se entiende por bocio el aumento del tamafo de la glandula tiroidea.
Dependiendo del tamafo se divide en los grados: 1A no visible y sélo
palpable sobre el cartilago tiroides, 1B sdlo visible con el cuello en
hiperextension y claramente palpable; 2 visible con el cuello en
posicion normal; 3 visible a distancia y de gran tamafo.

CAUSAS DE BOCIO

« Déficit de yodo.
* Tiroiditis de Hashimoto, otras.
¢ Bociégenos: amiodarona, antitiroideos, litio, contrastes y otros com-
puestos yodados, etc.
* Alteraciones congénitas.
— Hemiagenesia tiroidea.
— Quistes tiroglosos.
— Dishormonogénesis (mutacién en el gen del NIS, peroxidasa,
pendrina, tiroglobulina, desyodinasas, etc.).
¢ Enfermedades inflamatorias e infiltrativas. Histiocitosis, cistinosis.
Tumores.

El bocio simple o no téxico, difuso o multinodular, se define como
aquel que no se asocia a hiper o hipotiroidismo y que no se debe a
inflamacion ni a neoplasia. El término se suele restringir a la forma
esporadica para diferenciarla del endémico (el que afecta a mas del
10% de la poblacion). En este capitulo nos centraremos en esta
forma de bocio.

Bocio simple difuso: La causa mas frecuente es el déficit de yodo
aunque otros mecanismos que alteran los niveles intratiroideos de
yodo pueden producirlo.

Bocio multinodular no toxico: los nédulos tiroideos multiples son
(hasta un 50% en series de autopsias y ecografias en mujeres
mayores de 55 afos). Dentro de las causas de bocio multinodular la
mas importante es el bocio simple (mas frecuentemente por déficit
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de yodo) que con el tiempo produce nédulos multiples y que incluso
pueden acabar en un bocio multinodular téxico.

2. CLINICA Y DIAGNOSTICO.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

e Puede existir clinica de hiper o hipotiroidismo en casos
determinados (ver capitulos correspondientes). En el caso del bocio
simple la funcion tiroidea es normal y la clinica depende del tamafio
del bocio, es decir, de la compresion de drganos adyacentes
(disfagia, disnea, sensacion de opresion cervical).

¢ En casos de bocios muy grandes e intratoracicos puede existir la
compresion vascular con sincope en la elevacion de los brazos por
encima de la cabeza (signo de Pemberton).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

* Solicitar niveles de TSH para valorar la funcién tiroidea.

¢ Determinacion de anticuerpos antitiroideos para descartar procesos
autoinmunes en fase de eutiroidismo.

e La ecografia cervical y radiografia de térax (descartar bocio
intratoracico y compresion traqueal) forman parte del estudio de
imagen.

e Los nddulos predominantes en un bocio multinodular si deben
investigarse ya que presentan una tasa de malignidad del 5%, es
decir, similar a la del nédulo tiroideo solitario (ver tema de nédulo y
cancer de tiroides).

3. TRATAMIENTO DEL BOCIO SIMPLE.

SI NO EXISTE CLINICA COMPRESIVA:

* Dosis supresoras de levotiroxina, cuya utilidad debe ser valorada a
los 3-6 meses de iniciado el tratamiento. Si tras ese periodo de
tiempo no se ha producido disminucién del tamafo tiroideo, la
probabilidad de que se produzca en el futuro es escasa, y dado que
dicho tratamiento provoca un aumento de riesgo de aparicion de
fibrilacion auricular, asi como consecuencias negativas sobre el
hueso, el tratamiento no deberia mantenerse.

e Administracion de I-131, que en la mayoria de los pacientes
consigue una reduccion del tamafo tiroideo del 50%, siendo mas
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efectiva en aquellos bocios de menor tamafio y cuendo los nélulos
son menores de 2 cms. En estos pacientes se deben realizar
determinaciones periédicas de hormonas tiroideas al existir riesgo
de desarrollar hipotiroidismo en un futuro.

 Sal yodada en cantidades apropiadas en casos de déficit de yodo.
Evitar el exceso de yodo en bocios grandes o con nddulos de mas
de 2-3 cms porque puede desencadenarse un fenémeno de Jod-
Basedow.

* Vigilancia clinica ya que el bocio simple puede ser estable en una
parte importante de los pacientes.

EN CASO DE CLINICA COMPRESIVA:
* El tratamiento de eleccion es la tiroidectomia subtotal, generalmente
seguida de tratamiento con levotiroxina.

EN CASO DE BOCIO MULTINODULAR:

e El tratamiento es similar al del bocio simple, aunque el 1-131 ha
demostrado eficacia clara en estudios amplios, tanto en el bocio
multinodular eutiroideo como en el pretéxico (hipertiroidismo
subclinico con TSH suprimida y T4L y T3L normales).

* El tratamiento supresor con levotiroxina es menos eficaz en el bocio
multinodular que en el bocio simple difuso.
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PATOLOGIA DEL TIROIDES: Hipotiroidismo

Botella JI., Valero MA.
1. ETIOLOGIA.

 El déficit de yodo es la causa mas frecuente de bocio y de
hipotiroidismo en el mundo. Sin embargo, la causa mas frecuente de
hipotiroidismo en las areas con ingesta de yodo adecuada es la
patologia tiroidea autoinmune en la actualidad. Otras causas se
recogen en la siguiente tabla:

ETIOLOGIA DEL HIPOTIROIDISMO

o Déficit de yodo (causa mas frecuente en todo el mundo).

* Tiroiditis de Hashimoto (mas frecuente en paises desarrollados).
e Ablacion: postradioyodo, postcirugia, postradioterapia externa.

¢ Hipoplasia o aplasia.

» Déficit congénito de biosintesis.

* Hipopituitarismo.

* Bociégenos: yodo, antitiroideos, litio.

2. MANIFESTACIONES CLINICAS.

e Clinicamente el hipotiroidismo es mejor tolerado y las
manifestaciones son mas inespecificas cuanto mas lentamente se
desarrolla que en aquellos casos de hipotiroidismo agudo tras la
tiroidectomia o ante la suspension del tratamiento supresor con
tiroxina en los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides
como preparacion a un rastreo con radioyodo. Sin embargo, en la
mayoria de los casos, los sintomas predominantes son inespecificos
tales como cansancio, estrefimiento, somnolencia, alteraciéon en la
concentracion, etc.

3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

ANAMNESIS Y EXPLORACION FiSICA.

e Importante la historia familiar para detectar defectos de la
biosintesis. Hipoacusia en el s. Pendred. Lugar de residencia para
valorar posibilidad de déficit de yodo en areas de bocio endémico.
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Antecedente de otras enfermedades autoinmunes, de ingesta de
bociégenos, etc.

* Palpacion tiroidea para determinar la existencia o no de bocio que
puede orientar a la etiologia en algunos casos.

ANALITICAY DETERMINACIONES HORMONALES.

* Analitica de rutina: aumento del colesterol sérico (mas frecuente en
el primario), de CPK, LDH y GOT.

* Anemia perniciosa hasta en un 12% de los casos (asociado a
autoinmunidad).

e ECG: bradicardia, disminucién de amplitud de los complejos QRS e

inversion de la onda T.

Determinacion de TSH: que aumenta en el hipotiroidismo primario y

estd normal o indetectable en el hipotiroidismo hipofisario. Si se

sospecha este Ultimo caso se debe solicitar T4L para confirmar el

diagndstico en caso de que la TSH sea normal. En algunos casos

puede ser preciso el diagndstico diferencial entre hipotiroidismo

central y sindrome de enfermedad sistémica eutiroidea. En este

ultimo cuadro existe siempre una disminucién de la T3L y aumento

de la rT3 que puede acompanarse de disminucién de TSH, incluso

de T4L.

Anticuerpos antitiroideos: La determinacién de Acs anti-TPO

(peroxidasa tiroidea) y Acs anti-TG (tiroglobulina) pueden ser Utiles

en el diagnostico diferencial. Estos son positivos en las tiroiditis

autoinmunes en el 90-100% de los casos.

Importante descartar la asociacién a otras patologias autoinmunes

(DM tipo 1, adrenalitis autoinmune, vitiligo, anemia perniciosa,

celiaca, etc.).

4. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO.

 Enla mayoria de los pacientes el tratamiento es de por vida, a no ser
que la causa del hipotiroidismo sea transitoria, como la tiroiditis
subaguda o indolora, o el hipotiroidismo por farmacos o bociégenos.
* Descartar antes del tratamiento insuficiencia suprarrenal conco-
mitante en casos de hipotiroidismo central o causa autoinmune con
clinica sugetiva o presencia de otras enfermedades autoinmunes, ya
que si ésta existe y se comienza el tratamiento con hormona tiroidea
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antes de la sustitucion con glucocorticoides, se puede desencadenar
una crisis suprarrenal.

En la actualidad se acepta que el tratamiento sustitutivo se realiza
con T4 por via oral (levotiroxina). Se recomienda empezar por dosis
de 50-100 pg/d (Eutirox® comp. 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200
ug; Levothroid® comp 50 y 100 Lg; Dexnor® comp 100 ug) en gente
sana y joven e ir incrementando la dosis cada 4-6 semanas para
normalizar la TSH en el hipotiroidismo primario y la T4L en el central.
En pacientes ancianos o con hipotiroidismo de larga evolucion se
recomienda empezar por 25 pg/d. En pacientes con cardiopatia
isquémica o arritmias empezar por 12’5 pg/d, incluso en régimen de
ingreso si existe inestabilidad cardiaca.

SITUACIONES ESPECIALES.

« Hipotiroidismo subclinico (T4 y T3 normales, TSH elevada).
Depende de los niveles de TSH vy la situacion clinica del paciente
(ver tabla).

RAIA QU POTIROID 0 = 0

TSH 5-10 pU/mL TSH> 10pU/mL

¢ Indicado en: nifios y embarazadas. * Todos los

* Recomendado en: mujeres en edad pacientes en
fértil, bocio, dislipemia, anticuerpos esta situacion
antitiroideos positivos, clinica sugestiva deben tratarse.
de hipotiroidismo.

¢ Desaconsejado en: ancianos o cardidpatas.

« Hipotiroidismo en la gestacion: existe evidencia de que el
hipotiroidismo materno durante la gestacion puede ser causa de
alteraciones neuroldgicas en los nifios. Estas alteraciones en el
cociente intelectual, asi como el cretinismo por déficit de yodo de la
madre, son irreversibles y sélo se pueden prevenir con un adecuado
aporte de yodo en la gestacion, con suplementos extras de 200 a
400 pg/d, en las zonas con ingesta pobre en yodo. Es fundamental
un screening precoz en la mujer embarazada tan pronto como en la
primera visita ginecoldgica, asi como la necesidad de aumentar las
dosis de tratamiento con levotiroxina entre un 30 y un 50%, es decir,
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de 50 a 100 pg en las mujeres con hipotiroidismo previo en
tratamiento sustitutivo, requerimientos que van aumentando a
medida que avanza la gestacion.

» Hipotiroidismo en los nifios: el aclaramiento de T4 es mas rapido
que en los adultos, de tal manera que se precisan dosis mas altas
(ver tabla). El objetivo es mantener la TSH en el rango bajo de la
normalidad (0.5 a 1.5 mU/L) y la T4L en el rango alto de la
normalidad.

DOSIS DE TIROXINA EN NINOS

Edad 1 a 3 afos 4 a6 pgkg
Edad 3 a 10 afios 3 a5 pgkg
Edad 10 a 16 afos 2 a4 pgkg

5. COMA MIXEDEMATOSO.

CONCEPTOY ETIOLOGIA.
¢ Es la situacion de disminucion del nivel de conciencia en el seno de
un hipotiroidismo extremadamente severo en el que se dan 4
manifestaciones principales: coma, hipotermia, aumento de CK'y la
presencia de un factor precipitante del cuadro:
— Un 35% de los pacientes tienen antecedente de proceso
infeccioso, fundamentalmente respiratorio o urinario.
— Susceptibles de intoxicacion medicamentosa: amiodarona,
beta-bloqueantes, litio, sedantes y tranquilizantes.
— Situaciones que aumentan las necesidades energéticas: frio,
cirugia, traumatismos, enfermedad aguda intercurrente.
— Abandono del tratamiento sustitutivo de forma brusca.
* Su incidencia es muy baja (menos de 200 casos en la literatura) y
afecta con mas frecuencia a mujeres de mas de 50 afios.

DIAGNOSTICO.

* En el diagndstico: hipotermia (75%), hipoventilacion e hipercarbia,
bradicardia, cardiomegalia, derrame pericardico a veces, QT largo,
HTA diastdlica, somnolencia, letargia o coma, estrefiimiento,
hiponatremia con o sin SIADH, falta de leucocitosis, anemia
moderada.
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¢ Complicaciones: pseudobstruccion o ileo paralitico, susceptibilidad a
infecciones graves.

TRATAMIENTO.

Medidas generales.

* Mantener en habitacién a 20-25°C. Recalentar con mantas. Nunca
calentar de forma activa porque produce vasodilatacion periférica e
hipotension.

* Vigilar la funcion respiratoria.

* Remontar la TA si hipotension.

* Si hipoglucemia poner suero glucosado. Los corticoides ayudan.

* Restriccion hidrica para la hipoNa. Si <125 meg/L administrar salino
hiperténico y furosemida.

Glucocorticoides.

e Hidrocortisona (Actocortina®, amp 100, 200 mg) 100 mg/6h, luego ir
bajando en 24h a 50-100 al dia durante 7 dias, luego si se confirma
insuficiencia suprarrenal concomitante mantener dosis de sustitucion.

Hormona tiroidea.

* Monoterapia LT3: 12’5 pug/6h VO o IV.

e Combinada LT3 + LT4: Bolo de 200-300 ug de LT4, seguido de 100
pg/d IV, al tercer dia 50 pg/d VO o IV. Conjuntamente LT3 10 pg/8h
hasta alcanzar la dosis de mantenimiento de T4.

EVOLUCION Y PRONOSTICO.

¢ La mortalidad global es de un 50-80% segun las series.

e La recuperacion comienza con aumento de la temp y frec cardiaca
en las primeras 8-12h. La falta de recuperacion de la hipotermia en
2-3d se asocia a mal prondstico.
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PATOLOGIA DEL TIROIDES: Hipertiroidismo

Alvarez F., Garcia G.
1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

ETIOLOGIA DEL HIPERTIROIDISMO

AUTONOMIA FUNCIONANTE | TIROTOXICOSIS SIN AUTONOMIA
DEL TIROIDES FUNCIONANTE TIROIDEA
- Enfermedad de Graves. - Tiroiditis.
- BMNT y adenoma toxico. - Tirotoxicosis facticia.
- Tumores productores de - Struma ovarrii.
TSHy hCG. - Metastasis funcionantes de
carcinoma folicular.

Determinacion de TSH: que disminuye en el hipertiroidismo primario
y estd aumentada o normal en el hipertiroidismo hipofisario. Si se
sospecha este Ultimo caso se debe solicitar RM craneal y
determinacion de alfa-subunidad para diferenciar el adenoma
productor de TSH de la resistencia a hormonas tiroideas (en ésta
hay un cociente molar subunidad-a/TSH <1).

Determinacion de hormonas tiroideas: Se demostrara la elevacion
de la T4L en los casos de hipertiroidismo. Es posible la existencia de
T4L normal con T3L elevada (T3 toxicosis) en casos de enfermedad
de Graves o BMNT en ancianos.

Anticuerpos antitiroideos: La determinacion de Acs anti-TPO (peroxidasa
tiroidea) y Acs anti-TG (tiroglobulina) pueden ser Utiles en el diagnéstico
diferencial. Estos son positivos en la enfermedad de Graves en el 50-
80% de los casos. La determinacién de TSI (anticuerpos anti-receptor
TSH) son positivos en el 80-95% de los casos.

La gammagrafia con 1-131, 1-123 o Tc-99: En el bocio multinodular
hiperfuncionante la imagen gammagrafica muestra una captacion
irregular con multiples nddulos en diversos estados funcionales
(calientes, templados y frios), en el adenoma toxico hay un solo
nddulo que suprime al resto de la glandula y en la enfermedad de
Graves la captacion es homogénea y difusa en un tiroides
globalmente aumentado de tamafio. En el caso de hipertiroidismo
sin autonomia funcional del tiroides, la gammagrafia es fria.
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El hipertiroidismo subclinico se define por la existencia de TSH
suprimida con hormonas periféricas dentro de la normalidad. Se
distingue el hipertiroidismo subclinico endégeno (asociado a BMN o
Graves) y exdgeno (por administracion de levotiroxina)

Se deben descartar situaciones que se asocian a TSH disminuida
como el sindrome de enfermedad sistémica eutiroidea o la
administracién de dopamina o glucocorticoides.

La progresién de hipertiroidismo subclinico a clinico es del 5% al afio
en el BMN, siendo menor en la enfermedad de Graves.

El tratamiento de la forma exdgena se realiza disminuyendo la dosis
de levotiroxina hasta alcanzar cifras de TSH normales. El tratamiento
de la forma enddgena es mas controvertido. Los pacientes con
fibrilacién auricular, osteoporosis y con bocio multinodular se
deberian tratar con antitiroideos y posteriormente con radioyodo
como tratamiento definitivo. Si no se cumplen estas condiciones, se
realizard seguimiento cada 6 meses determinando TSH, T4 y T3
libre.

2. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE
GRAVES.

ANTITIROIDEOS.

Indicaciones y dosificacion.

» Tratamiento de eleccidn en pacientes téxicos o alteraciones médicas

de base (en Europa y Espafia son de primera eleccion en todos los

casos, excepto quiza en mayores de 50 afios, en los que se prefiere
radioyodo).

Dosis inicial para conseguir eutiroidismo: Metimazol ( TirodriFF comp

5mg) o carbimazol (Neotomizol® comp 5mg) 30-40 mg/d (se puede

dar la dosis en una séla toma al dia) o propiltiouracilo (PTU® comp
100mg) 300-600 mg/d durante 6 semanas (1-2 comp/8 horas)

* Dosis de mantenimiento: entre 12 meses y 18 meses. Tratamientos
mas prolongados no han demostrado una mayor tasa de remisiones.
Generalmente con 5-10 mg metimazol.

e Se puede realizar un tratamiento con dosis altas de tionamidas
suplementadas con L-T4, aunque no ha demostrado una mayor
eficacia en cuanto a remision de la enfermedad y existe un mayor
riesgo de efectos secundarios.
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Efectos secundarios y eficacia.

* Efectos secundarios: Agranulocitosis 0'17 - 2'8%: la mayoria en los
3 primeros meses y a dosis altas. Hepatotoxicidad: mas a dosis
altas. Rash, prurito, artralgia, gastritis 10-25%.

* Eficacia: segun las series remision 12 10-75%, media 40%. Menor en
nifos (15-30%). Recidiva de 40% primer afo, 60% a los 5 anos.

e Los pacientes con bocio grande, enfermedad severa y titulos altos
de anticuerpos anti-receptor TSH parecen tener mas riesgo de
recidiva.

Situaciones especiales.

* Gestacion: Usar PTU y mantener T4 en tercio superior del rango
normal. Desaconsejar lactancia.

* Infancia: tratamiento prolongado mas de dos afios dosis iniciales
metimazol 0'4-0'6 mg/Kg/d o PTU 4-6 mg/Kg/d.

RADIOYODO.

Indicaciones y administracion.

Indicado en mayores de 40 afios, contraindicacién de cirugia o

recidiva tras cirugia o tionamidas.

Contraindicado: embarazo, infancia y en oftalmopatia severa.

Primero normalizar funcién tiroidea con tionamidas en pacientes con

riesgo de tirotoxicosis, suspendiendo el tratamiento al menos 7 dias

antes del radioyodo.

Si previo al radioyodo se ha administrado PTU, se debe incrementar

la dosis en un 25 % para evitar los efectos radiorresistentes del

farmaco.

Se puede reiniciar el tratamiento con tionamidas 4 dias después para

evitar fluctuaciones en funcién tiroidea y mantener al menos un mes,

aunque no se ha demostrado una clara eficacia en relacién a los

pacientes a los que no se les administra. Otra opcién es administrar

litio (Plenur®) 900 mg/dia durante 6 dias comenzando el dia en el que

se administre el radioyodo.Si aparece tiroiditis dar AINEs.

Glucocorticoides (0'4-0'5mgr/kg/d prednisona) empezando 7 dias

antes del radioyodo, mantenidos 1 mes y luego disminuir en 2 meses,

mejora oftalmopatia y previene la aparicién de nueva alteracion ocular.

Efectos secundarios y eficacia.

* Eficacia: 80-90% eutiroideos en 2-6 semanas. Un 10-20% precisan
una segunda dosis a los 6-12 meses.
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¢ Hipotiroidismo 10-20% primer afo, hasta un 60% a los dos anos.
* Cuidado con el hipotiroidismo transitorio (T4 baja que se normaliza
luego). Es preciso reevaluar a los 6 meses para ver si es definitivo.

CIRUGIA.

Indicaciones y preoperatorio.

¢ Bocios muy grandes con pacientes tdxicos, sobre todo jévenes. De
eleccion en oftalmopatia severa también (aunque también radioyodo
y corticoides).

¢ Tratamiento preoperatorio con yodo (LugoF) 0’2gr/d (35mgr de yodo
por gota, dar entre V-X gotas/d).

Efectos secundarios.

¢ Complicaciones: Hipoparatiroidismo 0-5%. Lesién laringeo 0-4%.
Hipotiroidismo 5% el primer afo, 50% a los 20 afios.

¢ Recidiva 1-3% primer afio.

3. TRATAMIENTO DE OTROS
HIPERTIROIDISMOS.

¢ Adenoma toxico: radioyodo o cirugia tras normofuncion tiroidea con
antitiroideos a dosis altas durante uno o dos meses.

¢ BMNT: radioyodo tras normofuncion tiroidea con antitiroideos a dosis
altas durante uno o dos meses.

e Tiroiditis: ver capitulo correspondiente.

4. URGENCIAS TIROTOXICAS.

CRISIS CARDIACA.

* Es la situacion de descompensacion cardiaca, generalmente por
arritmia, que sucede en una situacion de hipertiroidismo severo.

* Mas frecuente en ancianos.

e En pacientes con insuficiencia cardiaca sospecharla si existe
fibrilacion auricular, alto gasto y resistencia al tratamiento a dosis
habituales con digoxina.

Tratamiento.

* Dosis altas de antitiroideos seguido de yodo si existe urgencia.

e En casos menos graves solo antitiroideos, seguido por radioyodo
cuando se alcanza la normofuncion.
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* Dosis altas de digital, mayores a las habituales con cuidado de no
producir intoxicacion.

CRISIS TIROTOXICA O TORMENTA TIROIDEA.

Concepto y diagndstico.

Es una acentuacion extrema de todos los sintomas de tirotoxicosis

que se caracteriza por hipertermia, taquicardia y alteraciones

neurolégicas.

Mas frecuente en pacientes con hipertiroidismo sin tratamiento o con

tratamiento ineficaz o inadecuado. Se suele precipitar por una

cirugia, sepsis o infeccion y otras enfermedades agudas.

Se debe a un aumento de la fraccién libre de hormonas tiroideas

secundario a la presencia de inhibidores de la unién a proteinas que

se liberan en la enfermedad aguda precipitante.

Criterios diagndsticos: hipertermia >38°C, taquicardia, signos de

tirotoxicosis, y una o mas alteraciones en los siguientes sistemas:

SNC, CV, Gl.

Medidas generales de tratamiento.

* Colocar al paciente en una habitacion fresca y oxigenada.

* En caso de hipertermia usar paracetamol (nunca aspirina ya que
altera la union de las hormonas tiroideas a las proteinas plasmaticas)
o clorpromacina (LargactiF) 25-50mg.

* Administracién IV de complejo de vit B, glucosado y salino.

Dosis altas de antitiroideos.

* Dosis de carga: 600-1000 mg PTU o 60-100 MMI.

¢ Dosis inicial: 200-400 PTU/6h o 20-40 MMI/6h.

e Mantenimiento: 100 PTU/8h o 10-20 MMI/8h.

« Si el paciente no tolera la VO, colocar sonda nasogastrica para dar
medicacion.

Yodo.

* Tras dos horas de comenzar el tratamiento antitiroideo, dosis altas
de yodo (0'2-2gr/d) IV o VO: Lugol Vlligotas/6h, yoduro potasico
Vgotas/6h o yoduro sédico 0°5-1gr/12h IV (lentamente). En casos de
alergia al yodo: Litio (Plenur®) dosis de 300 mgr/6h (litemia debe ser
menor de 1meg/L).

* Contrastes yodados como ipodato sédico (Oragrafin®) o acido
yopanoico (Colegraf®) inhibe ademas la conversion periférica de T4
a T3. Dosis de 1-2 g/d VO son eficaces.
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Coadyuvantes.

* Propranolol (Sumial’), en ausencia de insuficiencia cardiaca, dosis
de 40 a 80 mg /4-8 h. Si no es posible la VO, administrar 0°'5-2 mg/5
min IV con monitorizaciéon ECG.

» Dexametasona (Fortecortin®) 2 mg/6 h o hidrocortisona (Actocor-
tina®) 300 mg carga, 100 mg/6-8h). Los glucocorticoides inhiben la
liberacion de hormona tiroidea, bloquean la conversion periférica de
T4 a T3y proporcionan soporte suprarrenal.

Prondstico y resolucion.

* Con la medicacién anterior, la T3 sérica se normaliza en 24-48h.

¢ |La dexametasona se disminuye progresivamente, los antitiroideos y
el yodo se dejan hasta una normalizacién metabdlica. En ese
momento se va disminuyendo el yodo y se plantea tratamiento
ablativo definitivo.

* La mortalidad en décadas anteriores se situaba alrededor del 50%,
siendo hoy en dia mucho menor.
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PATOLOGIA DEL TIROIDES:

Nodulo tiroideo y cancer de tiroides

1. NODULO TIROIDEO.

Alvarez F., Garcia G.

» =1le » B DAD A DAD
Caracteristica Benignidad Malignidad
Historia familiar BMN o CMT o MEN 2

bocio endémico

Historia personal

Radiacion cervical

Sexo Mujeres Varones
Edad >45 afos ¢ < 15 afos
Morfologia = - Tamafio >4 cm.
- Crecimiento rapido.
- Consistencia dura
- Fijo 0 adenopatias.
- Disfonia, disfagia, disnea.
- Metastasis a distancia.
Analitica Acs antiTPO + | Calcitonina 1, CEA 1
Hipertiroidismo | Normofuncion tiroidea.
Gammagrafia Caliente o frio | Frio
Ecografia Quistico Sélido o mixto
PAAF Benigno. Coloide | Maligno. Sospechoso
Respuesta T4 Regresion o idem | Aumento tamafio

CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA.
e La prevalencia de los nddulos tiroideos es de un 5-10%. Su
histologia puede corresponder a:
— Nodulos benignos (>95%).

a) Adenoma.

Nodulo predominante en BMN.
Tiroiditis.
Agenesia de un Iébulo con hipertrofia del otro.
Quistes (coloide, tirogloso).

b

-~ =

c
d
e

— =

f) Teratoma.
— Malignos (<5%): 1% de nddulos calientes, 20% de los frios.




MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 155

e La PAAF es el método de mayor valor en el diagndstico de los
nodulos tiroideos, con una sensibilidad de 68-98% (media de 83%)
y especificidad del 72-100% (media de 92%) en las distintas series.

¢ Ante la existencia de un nddulo solitario mixto (sélido-quistico), la
PAAF debe ser guiada por ecografia cervical.

2, CANCER DE TIROIDES

CLASIFICACION Y FRECUENCIA.

e El cancer de tiroides constituye un 1% de todas las neoplasias
malignas y es la neoplasia endocrina mas frecuente. Segun su forma
histoldgica, se puede establecer la siguiente clasificacion:

— Carcinoma de epitelio folicular:
a) Carcinoma papilar o mixto folicular-papilar (75%).
b) Carcinoma folicular (15%).
¢) Carcinoma anaplasico (5%).
— Carcinoma medular de tiroides (5%).
— Otros (<1%): linfoma, metastasis (mama, rinén, melanoma).

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES.

Carcinoma papilar:

* Epidemiologia: mujeres (2:1), nifios y 40-50 afos, antecedente de
radiacion previa.

e Histologia: cuerpos de Psamoma (calcificaciones finas)

» Comportamiento: extension linfatica inicial, multicéntrico (20%),
supervivencia de 92% a los 10 afos.

e Existen formas familiares asociadas al sindrome de Gardner,
enfermedad de Cowden o formas familiares aisladas.

Carcinoma folicular:

* Epidemiologia: mujeres (2:1), 50-60 afios, posible antecedente de
déficit de yodo en la dieta.

e Histologia: PAAF poca utilidad para distinguir adenoma de
carcinoma, pues se define el carcinoma folicular por infiltracion
vascular o capsular.

» Comportamiento: extension hematogena, supervivencia 75-85% a
los 10 afios.

Carcinoma de células Hiirthle:

e Histologia: variante poco frecuente de folicular, con células oxifilas
por alto contenido en mitocondrias.
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» Comportamiento: mas agresivo que el folicular, con peor respuesta
a I, supervivencia de 70% a los 10 anos.

Carcinoma medular de tiroides:

Histologia: sustancia amiloide, calcificaciones densas, granulos de

calcitonina.

Comportamiento: metastasis ganglionares o a distancia. Produccion

de sustancias: calcitonina, CEA, ACTH, CRH...

El 30 % de las formas esporadicas y el 100 % de las hereditarias

presentan enfermedad bilateral o multifocal.

Incluso en los pacientes con aparente carcinoma medular esporadico,

se deben descartar formas familiares con la determinacion de

catecolaminas en orina de 24 horas y calcio plasmastico.

Un 20 % se presenta como formas familares (MEN 2A, 2B o aislado); indicado

estudio genético de mutaciones en el oncogén RET (cromosoma 10).

Peor prondstico que papilar y folicular, pero mejor que anaplasico,

con supervivencias de 30-50% a los 10 afios. Parece influido por la

edad del paciente y el grado de extensién en el diagndstico.

Tratamiento: De eleccién la tiroidectomia total con linfadenectomia

del compartimento central, seguido de tratamiento sustitutivo con

levotiroxina. No indicado el radioyodo, rastreos con 1-131 ni
tratamiento supresor. La radioterapia (40 Gy) podria estar indicada

en pacientes con cirugia incompleta y extensién extratiroidea y

linfatica. En casos de enfermedad metastasica estaria indicada la

quimioterapia (dacarbacina asociada a otros farmacos). Los
analogos de somatostatina y el interferon alfa tienen utilidad para
disminuir los sintomas relacionados con la enfermedad.

* Seguimiento: se realiza mediante la determinacién de calcitonina y
CEA por lo menos 6 meses después de la cirugia. Se deben realizar
pruebas de imagen como ecografia o TAC cervical y Rx térax.

Carcinoma anaplasico:

* Histologia: muy indiferenciado, puede derivar de un carcinoma
epitelial diferenciado o de un bocio previo.

* Comportamiento: muy agresivo, con muy mala respuesta a
tratamiento; supervivencia inferior al 2% a los 10 afios, con un
tiempo de supervivencia media desde el diagnéstico de 3-6
meses.

e Tratamiento: Cirugia radical (en pocos casos es posible), quimio o
radioterapia.
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Linfoma:
e Tiroiditis de Hashimoto previa.

0 o, ee o a = age ouping o, oid Ca oma

T N M
*T1: <1 cm. *N1a: ganglios | * M1: metastasis
*T2:>1 cm, <4 cm. ipsilaterales. a distancia.

* T3: >4 cm, intratiroideo. * N1b: ganglios
* T4: extension extratiroidea., contralaterales

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE EPITELIO FOLICULAR.

Tiroidectomia total:

¢ En todos los pacientes es la cirugia de eleccion.

¢ En pacientes con bajo riesgo (carcinoma papilar <1 cm) es posible
realizar lobectomia, aunque este procedimiento estd cada vez
menos aceptado por riesgo de multicentricidad del tumor y por la
dificultad para el seguimiento, que se realizaria con determinaciones
de tiroglobulina y ecografia cervical periddicas.

e Sélamente se realiza linfadenectomia si existen evidencias de
afectacion linfatica.

Rastreo corporal total:

e Previamente suspender la tiroxina (T4) 4-6 semanas o bien
mantener 2-4 semanas triiodotironina (T3) y suspender 2 semanas
previas, para conseguir TSH >30.

* Debe indicarse asimismo una dieta pobre en yodo.

* EI RCT se puede realizar también con TSH recombinante humana
(Thyrogen®). Se administran en 2 dias sucesivos la TSHrh (0.9
mg/dia via i.m.), administrando 4 mCi de |-131 el tercer dia y
realizando el RCT el 5° dia.

Tratamiento con I*':

* Para eliminar posibles restos microscépicos de tumor y para facilitar
el seguimiento con tiroglobulina.

¢ Se administra una dosis ablativa posteriormente a la cirugia (4-6
semanas) realizando un RCT tras su administracién para descartar
la existencia de metastasis a distancia. Se determina también
tiroglobulina. Se realiza sin tratamiento con levotiroxina para
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asegurar concentraciones elevadas de TSH o administrando T3
suspendiendo la misma 2 semanas antes del radioyodo.

¢ Dosis ablativa 50 -100 mCi

¢ Si metastasis:100-200 mCi

* Dosis acumulativa peligrosa: 500 mCi, dosis méxima: 1000-1200
mCi. (no esta clara la utilidad de dosis mayores de 500 mCi).

¢ Efectos secundarios agudos: nduseas, sialoadenitis

* Efectos a largo plazo: leucemia, carcinomas, infertilidad (generalmente
transitoria); fibrosis pulmonar por radiacion si metastasis pulmonares.

¢ El embarazo esta contraindicado en 6 meses- 1 afio siguientes al
tratamiento.

Dosis supresiva con T4:

¢ Hasta conseguir TSH baja (0,1-0,4 si bajo riesgo, <0,1 si alto riesgo),
en general se necesitan 150-200 mcg/dia. Se inicia el tratamiento
tras la dosis ablativa de radioyodo.

Otros tratamientos en enfermedad persistente:

» Quimioterapia: doxorrubicina sola o en combinacién con cisplatino,
en carcinomas indiferenciados que no responden a I'".

* Radioterapia podria ser Util sobre todo si metéstasis 6seas dolorosas.

* Cirugia de metastasis Unicas (cerebrales, pulmonares, etc,.).

RESUMEN DEL CANCER DE TIROIDES

TIPO FREC | SUPERV |TIROIDEC-| SUPR | TERAPEUTICA
10 ANOS | TOMIA | TSH | ADYUVANTE
PAPILAR 75% 92% total Si Radioyodo
FOLICULAR | 15% 75-85% total Si Radioyodo
HURTHLE 1% 70% total Si Radioyodo
CMT 5% 30-50% total No QT. RT
ANAPLASICO| 5% <2% | paliativa | No QT. RT
LINFOMA <1% 40-50% paliativa No QT. RT
METASTASIS | <1% Variable paliativa No QT.RT
SEGUIMIENTO.

¢ En el momento de realizar el diagndstico, se debe clasificar a los
pacientes en bajo-moderado o alto riesgo de recidiva.

¢ Pacientes de alto riesgo: edad < 15 o > 45 afos, sexo masculino,
historia familiar de cancer de tiroides, tumor > 4 cms, enfermedad
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bilateral, extension extratiroidea, afectacion linfatica o metastasis a
distancia.

Desde la aparicion de la TSHrh, el seguimiento del carcinoma
diferenciado de tiroides ha variado. Con su empleo se evitan los
efectos secundarios del hipotiroidismo, presentando una
sensibilidad tanto en la determinacién de tiroglobulina y RCT casi
similares a los realizados tras suspender L-T4.

PACIENTES CON BAJO RIESGO:

Son aquellos tratados con tiroidectomia total y radioyodo, con
tiroglobulina indetectable con tratamiento supresor y tumores <4 cms
sin metdastasis a distancia.

¢ A los 6 meses de la cirugia se determina tiroglobulina bajo
tratamiento supresor. Si cifras indetectables se realiza
determinacion de tiroglobulina con TSHrh y si < 0.5 mg/mL, se
puede realizar seguimiento anual con medicién de tiroglobulina
bajo tratamiento supresor sin realizar rastreos. Si la tiroglobulina
es 0.6-2 ng/mL, se repetira de forma periddica la tiroglobulina
tras TSHrh.

Si bajo tratamiento supresor o en cualquier momento del
seguimiento se encuentra una tiroglobulina > 2 ng/mL, se realizara
ecografia cervical y radiografia de térax para intentar localizar la
recidiva. En funcién de ésta, se realizara cirugia o tratamiento con
radioyodo seguido de RCT.

Si el paciente presentara tiroglobulina elevada con RCT negativo tras
radioyodo, se emplearan otras técnicas de imagen (TAC, PET, RMN...)
La determinacion de tiroglobulina se realiza 72 horas tras la ultima
administracién de la TSHrh.

Para realizar el seguimiento de forma correcta, es fundamental la
fiabilidad del método empleado para su determinacion y el
descartar la existencia de anticuerpos antitiroideos. Si éstos
fueran positivos la tiroglobulina no es fiable (por RIA se eleva, por
IRMA disminuyen).

La TSHrh estaria indicada para administracion terapeutica de
radioyodo en pacientes con TSH suprimida por metastasis
funcionantes, hipopituitarismo y situacion médica grave que
contraindique la situacién de hipotiroidismo. En el resto de
situaciones, todavia no esta aprobada.
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PACIENTE DE ALTO RIESGO

* Determinar tiroglobulina bajo tratamiento supresor a los 6 meses de
cirugia.

e Si es indetectable, realizar examen fisico cada 6 meses,
determinacion de tiroglobulina y rastreo con TSHrh de forma anual
durante los 2 primeros afos, y posteriormente seguimiento anual
con tiroglobulina tras TSHrh.

* Si en cualquier momento se observa elevacion de tiroglobulina o
captacion en el rastreo, se debera administrar I-131 tras la
suspension de la levotiroxina.

¢ En caso de no disponer de TSHrh se realizara la determinacion de
tiroglobulina y los rastreos sin tratamiento supresor.

‘ Paciente sin enfermedad a los 6-12m tras Qx y I-131

Tg en tto. supresor

Tg detectable

Tg indetectable

l Tg con TSHrh / Ecografia y Rx torax‘
‘ Tg<2 Tg>2 ‘

1310 mrugla

| Tg<05 Tg05-2 ‘

Tg con tto. Tg con TSHrh
supresor anual periddica

RCT tras I-131

Negativo

l

Reiniciar Pruebas imagen
seguimiento (TAC,RMN, PET)

Positivo




MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 161

PATOLOGIA DEL TIROIDES: Tiroiditis

Botella JI., Valero MA.

Las tiroiditis son un grupo de enfermedades frecuentes que afectan al
tiroides con etiologias diversas (autoinmunes, infecciones bacterianas
o virales, fibrosis, farmacos...). Su clasificacion suele responder a
esquemas etioldgicos y clinicos.

1. TIROIDITIS AGUDA, SUPURATIVA,
PIOGENA O BACTERIANA.

» Mas frecuente en pacientes que tienen enfermedad tiroidea de base

(cancer, bocio multinodular o tiroiditis de Hashimoto), anomalias

congénitas (fistula del seno piriforme), inmunosupresion o

inmunodepresidn (infecciones oportunistas en SIDA).

Etiologia bacteriana (S. aureus, estreptococo), P. carinii en VIH.

Clinica: dolor local, fiebre, disfagia, disfonia, leucocitosis,

abscesificacion.

Funcion tiroidea: tipicamente normal, pero puede ocurrir tanto hiper

como hipotiroidismo.

Pruebas diagndsticas: la PAAF con tincién de gram y cultivo es de

eleccion.

e Tratamiento: antibidticos IV en régimen de ingreso y drenaje
quirdrgico de abscesos.

2. TIRODITIS SUBAGUDA, DOLOROSA,
GRANULOMATOSA, DE CELULAS
GIGANTES O DE QUERVAIN.

* Es la causa mas frecuente de dolor en la zona tiroidea y ocurre en
un 5% de los pacientes con enfermedad clinica tiroidea.

* Etiologia probablemente virica, puesto que frecuentemente va
precedida de infeccion de vias respiratorias y es mas frecuente en
los meses de verano, coincidiendo con el pico de incidencia de las
infecciones por enterovirus. Predisposicion en pacientes con HLA
del tipo Bw35.

* Clinica: Prédromo de mialgia, febricula, faringitis y fatiga. Luego
bocio nodular, dolor cervical e irradiado a oido.
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Funcion tiroidea: Fase hipertiroidismo clinico en un 50% de los
pacientes, seguida de fase de hipotiroidismo y posterior
normalizacion de la funcién tiroidea en mas del 95% de los pacientes
en un periodo de 6 a 12 meses. Menos de un 5% permanece con
hipotiroidismo crénico. Sélo recidiva en un 2% de los pacientes.
Pruebas diagndsticas: Anticuerpos antitiroideos negativos, VSG alta,
PCR alta, tiroglobulina alta (dato de actividad). Gammagrafia tiroidea
con captacién abolida (gammagrafia “blanca” o hipocaptante),
debido a la lesién tisular. Ecografia doppler con hipovascularizacion.
Tratamiento con AAS (Aspirina®, 0’5 g/6-8h) u otros AINEs, y
propranolol (Sumial®, 20-60 mg/d) o atenolol (Tenormin® 25-50
mg/d). Si el dolor es intenso, puede tratarse con corticoides
(Prednisona 0.5-1 mg/Kg/d durante 7-10 dias y disminuir
gradualmente en 4-6 semanas). No estan indicados los antitiroideos
pues el hipertiroidismo se debe a la liberacion de hormonas por los
foliculos lesionados.

3. TIROIDITIS INDOLORA, SILENTE O
LINFOCITARIA TRANSITORIA
(ESPORADICA Y POSTPARTO).

Esta forma de tiroiditis de causa autoinmune es indistinguible de la
forma postparto excepto por la relacion de esta Ultima con el
embarazo. Representan una forma subaguda de la tiroiditis de
Hashimoto (se asocian a los mismos HLA) y suponen el 1% de todos
los casos de hipertiroidismo. La forma postparto ocurre en un 10-
15% de las embarazadas, y en hasta un 30-50% en la DM tipo 1.
Clinica: Bocio indoloro, con el patron trifasico tipico de
hipertiroidismo — hipotiroidismo — normalizacién de la funcién tiroidea
en una tercera parte de los pacientes. En la esporadica es mas dificil
encontrar el patrén completo.

Funcion tiroidea: fase hipertiroidismo seguida de fase de
hipotiroidismo y posterior normalizacién de la funcion tiroidea. El
hipotiroidismo puede ser persistente en hasta un 20% de las formas
esporadicas y hasta en un 50% de las formas postparto con el
tiempo.

Pruebas diagndsticas: anticuerpos antitiroideos positivos, VSG
normal. Gammagrafia con captacion abolida (gammagrafia “blanca”
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o hipocaptante). En casos de diagnostico diferencial con la
enfermedad de Graves en la forma postparto solicitar TSH-R-Ab ya
que para hacer una gammagrafia hay que tomar precauciones (el I-
131 se excreta en la leche durante los 2-3 dias siguientes a la
prueba).

* Tratamiento con propranolol si la sintomatologia del hipertiroidismo
es importante. No estan indicados los antitiroideos. En caso de
hipotiroidismo tratar con levotiroxina durante 6-9 meses y luego
suspender para comprobar si se normaliza la funcion tiroidea.

* Frecuente recidiva postparto hasta un 70%. No estd clara la tasa de
recidivas en la forma esporadica.

4. TIROIDITIS DE HASHIMOTO O
LINFOCITARIA CRONICA.

Patogenia autoinmune con asociacion a los haplotipos HLA-DRS3,
DR4 y DR5. Més frecuente en pacientes fumadores y en regiones
con exceso de ingesta de yodo. De hecho, es la causa mas
frecuente de hipotiroidismo en las zonas yodo-suficientes (yodo
urinario >100 pg/L).

Clinica: Bocio indoloro y firme, simétrico y ocasionalmente
abollonado. Un 10% de los pacientes con hipotiroidismo presentan
glandulas atrdficas, 1o que representa una fase final de esta
enfermedad.

Funcion tiroidea: Puede diagnosticarse en fase eutiroidea, de
hipotiroidismo subclinico (TSH elevada con T4L normal) o de
hipotiroidismo clinico. Ocasionalmente pueden presentar fases de
hipertiroidismo alternando con el hipotiroidismo debido a la
presencia de anticuerpos estimuladores (Hashitoxicosis).

Pruebas diagndsticas: Anticuerpos antitiroideos positivos en titulos
altos e infiltracion linfocitaria del tiroides. De hecho los anticuerpos
anti-TPO suelen estar presentes (en un 90%) a titulos muy altos, y
son fijadores de complemento, produciendo citotoxicidad directa
sobre los tirocitos. También aparecen positivos los anti-TG (20-50%
de los pacientes). Ecografia que muestra un glandula hipoecoica.

¢ Una vez que existe el hipotiroidismo el tratamiento es la levotiroxina
oral en dosis sustitutivas. Indicacion de tratamiento incluso en fase
de hipotiroidismo subclinico, pues es frecuente la evolucién a un
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hipotiroidismo franco. Si el bocio es muy grande se pueden probar
dosis supresoras durante un periodo corto (6 meses) ya que puede
disminuir en un 30% de los pacientes.

e Aunque el linfoma tiroideo es muy raro, la incidencia de éste
aumenta en casi 70 veces en los pacientes con tiroiditis de
Hashimoto. De ahi que sea obligada la PAAF de un nddulo
predominante en estos pacientes.

5. TIROIDITIS FIBROSANTE, ESTRUMA
O DE RIEDEL.

¢ Enfermedad muy rara, supone menos del 0,05% de los pacientes
intervenidos de tiroides. Patogenia desconocida, puede asociarse a
fibrosis retroperitoneal y mediastinica.

e Clinica: Bocio pétreo, por fibrosis de la glandula.

¢ Funcion tiroidea: Evolucion a hipotiroidismo en un 25% de los casos.

* Pruebas diagndsticas: en un 65% de los pacientes pueden existir
Acs antitiroideos positivos y se desconoce si son causa o efecto de
la enfermedad.

» Tratamiento paliativo, con cirugia descompresiva. El tamoxifén y los
corticoides no parecen eficaces aunque se han utilizado en algunos
€asos.

6. TIROIDITIS POR FARMACOS.

6.1. Tiroiditis por amiodarona.

¢ La amiodarona produce muchos efectos sobre el tiroides y las
hormonas tiroideas (ver tabla).

¢ La molécula de amiodarona contiene dos atomos de yodo y libera
unos 3 mg de yodo por cada 100 mg de farmaco administrado. Dado
que la ingesta de yodo en areas suficientes es de unos 0,2-0,5 mg/d,
los 6 mg de yodo asociados a una dosis de 200 mg de amiodarona
al dia, suponen una sobrecarga de yodo.

* El hipotiroidismo por amiodarona es mas frecuente en pacientes con
anticuerpos antitiroideos positivos de base. Se recomienda la
realizacion de unos niveles de hormonas tiroideas y anticuerpos
antes de la administracion del farmaco. El tratamiento del
hipotiroidismo se realiza con levotiroxina (aunque pueden requierir
una dosis un poco mayor que la habitual debido a la inhibicion de la
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desyodacion periférica de la T4) y la amiodarona se puede seguir
administrando para controlar la arritmia.

Tirotoxicosis tipo I: Se debe a la sobrecarga de yodo, es mas
frecuente en pacientes con enfermedades tiroideas de base como el
bocio multinodular. La gammagrafia suele ser hipocaptante aunque
en zonas yodo-deficientes puede ser normo o levemente
hipercaptante. La ecografia doppler del tiroides muestra
hipervascularizacion y el tratamiento se realiza con antitiroideos. Se
puede asociar perclorato potasico o usar también litio. En caso de no
responder se puede plantear el tratamiento con I-131 si existe
captacion en la glandula.

Tirotoxicosis tipo Il: Se debe a la toxicidad directa sobre el tiroides
que produce una tiroiditis con niveles de tiroglobulina y de IL-6
elevados. La gammagrafia es siempre hipocaptante y la ecografia
doppler muestra una hipovascularizacion. Se trata con corticoides en
dosis altas (1 mg/kg/d) o con &cido yopanoico. En caso de dudas en
el diagndstico diferencial entre estos dos tipos se deben asociar
corticoides con antitiroideos.

EFECTOS DE LA AMIODARONA EN LA FUNCION TIROIDEA

- Disminucion de la desyodacion periférica de T4 en T3: leve
aumento de TSH, aumento de un 20% de la T4L y disminucién de
la T3L en un 30%. Estas alteraciones se corrigen en uno o dos
meses tras iniciar el tratamiento.

- Hipotiroidismo: subclinico (con TSH 10-20 pU/mL) en un 20% de
los pacientes tratados, clinico en un porcentaje menor. Puede
asociarse a bocio. Probablemente debido a varios efectos: Efecto
Wolff-Chaikoff: inhibicion de la organificacion por el exceso de
yodo. Bloqueo del receptor de hormonas tiroideas por la
desetilamiodarona (un metabolito de la amiodarona).

- Hipertiroidismo: ocurre en un 5-20% en areas yodo-suficientes, y
es mas frecuente en areas yodo-deficientes. Mecanismos
patogénicos por exceso de yodo (tipo ) o toxicidad directa del
farmaco (tipo II).

e La retirada de la amiodarona en caso de hipertiroidismo no debe
plantearse si dicho farmaco es necesario para tratar la arritmia del
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paciente. Ademas la amiodarona es un farmaco lipofilico y tarda
tiempo en eliminarse del organismo. Recordar también la
contraindicacion del tratamiento con betabloqueantes asociado a la
amiodarona por el riesgo de producir bloqueos de conduccion
graves.

6.2. Tiroiditis por interferon-c. e IL-2.

* La afectacion autoinmune tiroidea por estos farmacos ocurre en un

15% de pacientes sin anticuerpos antitiroideos positivos

previamente.

Puede producirse hipotiroidismo, hipertiroidismo tipo Graves (IL-2) o

tiroiditis destructiva (INFa).

El hipotiroidismo se trata con levotiroxina.

El hipertiroidismo tipo Graves se trata con antitiroideos.

El hipertiroidismo tipo tiroiditis con beta-bloqueantes y AINEs o

corticoides.

El INFa o la IL-2 se pueden seguir administrando para tratar la

enfermedad de base.
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PATOLOGIA OSEA Y METABOLISMO DEL
CALCIO: Introduccion

Roa C., Peralta M.

¢ Los niveles plasmaticos normales de Calcio total se consideran entre
8,8y 10,3 mg/dl (2,2-2,6 mmol/L o 4,4-5,2 mEg/L).

* Un 40% del calcio va unido a proteinas (principalmente albumina),
un 15% a otras sustancias (sulfato, fosfato y citrato) y un 45% circula
libre siendo la fraccion biolégicamente activa (calcio i6nico).

e Los principales reguladores de la calcemia son: la concentracion
plasméatica de fosfato, la hormona Paratiroidea y la vitamina D.

e El calcio total se debe corregir en funcién de la concentracion de
albumina o de proteinas totales, mediante las formulas: a) (albumina
ideal- albumina real x 0,8) + calcio total real; b) calcio total real / (0,6
+ proteinas totales/18,5).

SITUACIONES EN LAS QUE EL CALCIO TOTAL
NO ES UN BUEN INDICADOR DEL CALCIO IONICO

1. Calcio total alterado con calcio iénico normal:

— Hipoalbuminemia: la [calcio total] disminuye 0,8 mg/dl por cada descenso
de 1,0 g/dl de la [albumina].

— Mieloma multiple: se produce una marcada elevacion del calcio total a
expensas de la fraccion unida a proteinas, sin alterar la fraccion ionica.

2. Calcio idnico alterado con calcio total normal:

— Alcalosis respiratoria: aumenta la afinidad del calcio por la albimina. El
calcio idénico disminuye 0,16 mg/dl por cada aumento de 0,1 en el pH.

— Hiperparatiroidismo normocalcémico: la PTH disminuye la afinidad del
calcio por la albumina, elevando el calcio iénico a expensas de la fraccion
unida a proteinas.

— Hiperfosfatemia aguda: aumenta la fracciéon unida a proteinas
disminuyendo la iénica.

» La hormona Paratiroidea (PTH) es un polipéptido secretado por las
glandulas paratiroides que regula la concentracion plasmatica de
calcio y el metabolismo 6seo. Aumenta la reabsorcion del calcio en
el rindn y en el duodeno. Las variaciones en la calcemia son
detectadas por una proteina especifica sensible al calcio que se
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encuentra en la membrana de las células paratiroideas. En el hueso,
concentraciones elevadas de PTH de forma mantenida ejercen un
efecto catabdlico, mientras que una secrecion intermitente tiene una
accion anabdlica.

La PTH también interviene en el equilibrio del fésforo: aumenta su
reabsorcion en el intestino y en el hueso, y la excrecidn a nivel renal.
El balance final tiende a disminuir la concentracion sérica de fosfato.
La secrecién de PTH estd basicamente regulada por la calcemia
(concentraciones altas inhiben su secrecion; concentraciones bajas
la estimulan) y por la vitamina D y sus metabolitos.

Existen 2 tipos de receptores celulares para la PTH: el tipo 1 se
localiza en el hueso, el rifién y el intestino y controla la calcemia. El
tipo 2 se encuentra en el cerebro y en el intestino y se desconoce su
funcion.

La vitamina D3 (colecalciferol) es una vitamina liposoluble que
procede de la dieta y de la conversiéon cutanea del 7-
dehidrocolesterol por accién de la radiacion ultravioleta. En el higado
se transforma en 25-hidroxicolecaliferol (calcidiol) y en el rifién en 1,
25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol), que es su forma activa. Este
ultimo paso requiere la presencia de PTH.

El calcitriol también se sintetiza en los macréfagos y en los linfocitos
derivados del timo (lo que explica la hipercalcemia que se observa
en las enfermedades granulomatosas y en algunos linfomas).

Las principales funciones del calcitriol son asegurar la disponibilidad
de calcio y fosfato para la formacién de hueso y evitar la
hipocalcemia y la hipofosfatemia. Actda a nivel intestinal y renal
aumentando la reabsorcion de calcio y fosfato. Inhibe la produccion
y liberacién de PTH, evitando una respuesta excesiva de la PTH a
la hipocalcemia.
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PATOLOGIA OSEA Y METABOLISMO
CALCICO: Hipercalcemia

Roa C., Peralta M.

e Las causas mas frecuentes de hipercalcemia son el
Hiperparatiroidismo Primario y la Hipercalcemia Tumoral,
representando mas del 90% de los casos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HIPERCALCEMIA

1. Hipercalcemia mediada por PTH:
— Hiperparatiroidismo primario.
— Hipercalcemia hipocalcitrrica familiar benigna.
— Hiperparatiroidismo familiar:
Hiperparatiroidismo familiar aislado.
Neoplasia Endocrina Mdiltiple tipo .
Neoplasia Endocrina Mdiltiple tipo lla.
Sindrome de Hiperparatiroidismo-Tumor de mandibula.
— Hiperparatiroidismo  terciario (hipercalcemia secundaria a
sobreproduccion de PTH inducida por la uremia).
— Tumores productores de PTH ectdpica.

2. Hipercalcemia tumoral.

3. Hipercalcemia mediada por vitamina D:
— Intoxicacion por vitamina D.
— Enfermedades  granulomatosas:  sarcoidosis, tuberculosis,
histoplasmosis, lepra, coccidiomicosis, candidiasis, enfermedad del
arahazo de gato, silicosis, beriliosis, enfermedad de Wegener.

4. Farmacos: tiazidas, litio, intoxicacion por vitamina A, estrédgenos y
antiestrogenos en el tratamiento del cancer de mama, aminofilina
intravenosa.

5. Endocrinopatias: hipertiroidismo, feocromocitoma, insuficiencia
suprarrenal, VIPoma, acromegalia.

6. Miscelanea:

— Sindrome de leche-alcalinos en hiperparatiroidismo secundario de la
insuficiencia renal cronica.
Intoxicacion por aluminio (pacientes en didlisis crénica).
Inmovilizacion prolongada.
— Nutricién parenteral.
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1. HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO (HPP)

e Es un trastorno muy frecuente en la poblacion general y se
caracteriza por hipercalcemia persistente secundaria a la excesiva
produccion de PTH por las glandulas paratiroides. Es la 12 causa de

hipercalcemia en el medio extrahospitalario. .
* El 75% de los casos ocurren en mujeres y la edad media al

diagndstico es de 55 anos. Es un trastorno raro en nifios. En Estados
Unidos, la incidencia anual se estima en torno a 4/1000 habitantes.

Etiologia:
* Adenoma paratiroideo solitario: representa el 85% de los casos. Se
trata de tumores monoclonales u oligoclonales. Los genes implicados
se han identificado en muy pocos casos. Se ha asociado con el gen de
la neoplasia endocrina mdiltiple tipo1 y el gen de la ciclina D1 (CCND1).
Hiperfuncion de varias gldandulas: representa el 15% de los casos y
abarca la hiperplasia poliglandular, los adenomas mdltiples y la
hiperfuncion policlonal.
Carcinoma paratiroideo: entidad muy rara, que representa <1% de los casos.
El 80% de los HPP se presentan de forma esporddica. El resto se
asocia a trastornos hereditarios, como el MEN tipo 1, el MEN tipo 2 y
el Sindrome de Hiperparatiroidismo-Tumor de Mandibula (trastorno
muy raro, de herencia autosémica dominante, provocado por una
mutacion en el cromosoma 1924 y que se caracteriza por
hiperparatiroidismo, fibromas de mandibula, quistes y hamartomas
renales y tumor de Wilms).

Se debe sospechar la asociacion de HPP con MEN cuando exista

historia familiar de hipercalcemia o de neoplasias endocrinolégicas

o0 si el HPP aparece en un sujeto joven.

Manifestaciones clinicas:

« La mayoria de los pacientes se encuentran asintomaticos en el
momento del diagndstico, siendo la hipercalcemia un hallazgo
casual. De todos modos, mas del 50% de los pacientes refieren
sintomas inespecificos como cansancio y debilidad.

 Manifestaciones renales: cerca del 20% de los pacientes presenta
nefrolitiasis, asociada a hipercalciuria y a la formacion de célculos de
oxalato calcico (aunque, solo el 5% de los enfermos con litiasis renal
célcica presentan HPP). Puede encontrarse nefrocalcinosis, por
depdsito de calcio en el intersticio. Se ha descrito el desarrollo de
Diabetes Insipida nefrogénica por resistencia tubular a la ADH.
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* Manifestaciones dseas: la hipersecrecién mantenida de PTH provoca
una osteopenia difusa en la cuarta parte de los pacientes con HPP,
que se asocia a un aumento del riesgo de fracturas en huesos largos
y vértebras. La osteitis fibrosa quistica ha disminuido en la actualidad
gracias a los avances diagndsticos y terapéuticos; los signos
radiolégicos clasicos comprendian: resorcion subperidstica en la cara
radial de la 22 falange, resorcion de falanges distales, craneo “en sal y
pimienta”, erosion distal de las claviculas, quistes 6seos.

 Manifestaciones gastrointestinales: estrefimiento, nauseas,
vomitos, anorexia, dispepsia, Ulcera péptica o pancreatitis aguda.

 Manifestaciones neuro-psicoldgicas: debilidad en miembros
inferiores (de predominio proximal y con atrofia de fibras musculares
tipo 2), astenia, somnolencia, dificultad para la concentracion,
trastornos de la memoria, cambios en la personalidad.

* Manifestaciones cardiovasculares: no esta claro si la hipertension
arterial es mas frecuente que en la poblacién general.

* Manifestaciones en relacion con el nivel de hipercalcemia: poliuria,
polidipsia, anorexia, nadseas, vomitos, dolor abdominal y estrefiimiento.

« Tormenta hiperparatiroidea: es una crisis hipercalcémica grave amenazante
para la vida, que cursa con confusidn, coma y parada cardiaca. Se
desconocen los factores desencadenantes, pero se ha relacionado con
sangrado dentro del adenoma, deshidratacion o situacion de estrés.

e La hipercalcemia grave (> 15 mg/dL) provoca acortamiento del
intervalo QT en el ECG.

Diagndstico:

 El diagnéstico se basa en la demostracion de hipercalcemia
persistente en presencia de niveles elevados de PTH.

* Otros hallazgos analiticos son la hipofosforemia, la hipercalciuria y la
alcalosis metabdlica.

e Es preciso descartar que la hipercalcemia sea secundaria a
farmacos: diuréticos tiazidicos y litio (si es posible, retirar esta
medicacion y revalorar al paciente en 3 meses).

e Solicitar:

— calcio plasmaticoy su fraccién ionizada,

— fosforo plasmatico,

— PTH: se determina mediante IRMA. Rango de normalidad: 10-
65 pg/ml. La PTH esta ligeramente aumentada en los afro-
americanos y en los ancianos.
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— En toda valoracion inicial hay que solicitar:
1) densitometria dsea,
2) ecografia renal y/o radiografia simple abdominal (para
descartar célculos),
3) calcio en orina de 24 horas,
4) aclaramiento de creatinina.

— Las pruebas de imagen que se utilizan para la localizacién de
las glandulas afectadas antes de la cirugia son: la ecografia
tiroidea y la gammagrafia con Tecnecio-99 sestamibi. También
pueden detectarse mediante TAC o RM.

Tratamiento:
e El Unico tratamiento curativo es la cirugia. En manos expertas, el
éxito es de un 90-95% con una morbilidad y mortalidad bajas.

— La cirugia es el tratamiento de eleccion en pacientes con HPP
sintomaticos.

— La operacion estandar consiste en la exploracion intraoperatoria
de las 4 glandulas paratiroides con extirpacion de las patolégicas.
En caso de hiperplasia se realiza paratiroidectomia total con
autoimplante en antebrazo o estemnocleidomastoideo.

— Se ha comenzado a realizar paratiroidectomia minimamente
invasiva. La operacion se lleva a cabo en adenomas solitarios que
han sido localizados mediante Tecnecio-99 sestamibi. Mediante
anestesia local, se extirpa la glandula patoldgica sin explorar las
restantes. Durante la operacion se determinan los niveles de PTH
antes y después de la extirpacion. Si el descenso de PTH es
mayor del 50% la operacién ha terminado, en caso contrario es
preciso realizar una exploracién completa del cuello.

Dado que el HPP se trata de una enfermedad crénica, en general no
grave, con posibles complicaciones tardias, existe controversia en la
indicacion de cirugia en pacientes asintomaticos. A continuacion se
expone el consenso alcanzado por el Grupo de Trabajo de
Hiperparatiroidismo Primario Asintomatico (Abril 2002).
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INDICACIONES DE CIRUGIA DEL HPP EN PACIENTES ASINTOMATICOS

1. Calcio sérico mayor de 1 mg/dl por encima del limite superior de la
normalidad.

2. Calciuria mayor de 400 mg/24 horas.

3. Reduccion del aclaramiento de creatinina de mas de un 30% comparado
con sujetos de la misma edad.

4. Densidad 6sea en columna lumbar, cadera y radio distal inferior en mas
2,5 desviaciones estandar a la media ajustada por pico de masa 6sea (-
score < -2,5).

5. Edad inferior a 50 afios.

6. Pacientes que demandan cirugia, aquéllos en los que es imposible un
seguimiento adecuado o con enfermedades de base que complican el manejo.

« La presencia de sintomas neuro-psicoldgicos o historia previa de
menopausia precoz en pacientes sin ninguno de los anteriores
criterios pueden ser indicacion de cirugia dependiendo de cada caso
particular.

« Los pacientes que no se someten a cirugia deben ser revalorados
clinicamente cada 6 meses. Se debe hacer un seguimiento de los
niveles de calcio, creatinina y PTH. Es preciso realizar una
densitometria 6sea cada afno. Se les debe recomendar una ingesta
abundante de liquidos para evitar la deshidratacion y una dieta no
excesiva en calcio (1000-1200 mg por dia). Se deben evitar las
tiazidas.

Seguimiento de los pacientes con HPP asintomatico que no se someten a

cirugia (Grupo de Trabajo de Hiperparatiroidismo Primario Asintomatico,Abril 2002).

[0 o1 0 JE=T= oo S cada 6 meses.
Calcio orina-24 horas. ........c.ceuueeeeeueeeennnennnn ..No se recomienda.
Aclaramiento de creatinina.................... ....N0 se recomienda.
Creatining SEIHCA. ... ...uuieeeeeeeie e e e e cada 12 meses.
Densitometria dsea..............ccoceeuunnn. ....cada 12 meses.
Radiografia simple abdominal..............cccccoeiviiiiiiinnne no se recomienda.

Tratamiento farmacoldgico:

* BIFOSFONATOS (alendronato, clodronato): inhiben la resorcion
Osea, pero resultan menos eficaces en el HPP que hipercalcemias
de otras etiologias.
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* VITAMINA D: en sujetos con niveles de 25-OH vitamina D por debajo de 20
mg/di, es conveniente replecionar con precaucion (400-600 IU/dia).

e Los estrogenos aumentan la densidad 6sea en las mujeres
postmenopausicas, pero con escaso efecto para el control de la
calcemia en el HPP, por lo que no estan indicados.

* En caso de hipercalcemia sintomadtica grave, el tratamiento consiste
en hidratacion intravenosa con suero salino, bifosfonato, furosemida
y, en algunos casos, didlisis.

2. HIPERCALCEMIA HIPOCALCIURICA
FAMILIAR BENIGNA:

» Trastorno hereditario que se caracteriza por hipercalcemia de larga
evoluciéon con excrecion renal de calcio normal. Herencia
autosémica dominante. Se debe a una insensibilidad de las
glandulas paratiroides a la calcemia, secundaria a una mutacion
heterocigota en el gen del receptor sensible al calcio (CaSR).

¢ Cursa con Aclaramiento Calcio/Creatinina <0,01.

¢ La cirugia esta contraindicada, ya que la hipercalcemia persiste tras
la paratiroidectomia.

e En los casos homocigéticos, se produce el
HIPERPARATIROIDISMO GRAVE NEONATAL que es un trastorno
letal, con calcio >16 mg/dl y que requiere una paratiroidectomia de
emergencia.

3. HIPERCALCEMIA TUMORAL

* La hipercalcemia es la alteracién metabdlica mas comun asociada a
enfermedades neoplasicas.

* Se presenta en un 10-20% de los pacientes oncoldgicos.

* Representa la primera causa de hipercalcemia en el medio
hospitalario.

HIPERCALCEMIA POR TIPO DE CANCER Y FRECUENCIA.

Pulmoén: 27.3%. Primario desconocido 4.7%.
Mama: 25.7% Linfoma/leucemia: 4.3%.
Mieloma muiltiple: 7.3%. Renal: 4.3%.

Cabeza y cuello: 6.9%. Gastrointestinal: 4.1%.
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Tipos de hipercalcemia inducidas por cancer:

* Hipercalcemia osteolitica local: secundaria a la destruccion dsea
directa por el tumor, ya sea primario o metastatico. Tumores mas
frecuentes: mieloma muiltiple y cancer de mama metastasico.

* Hipercalcemia humoral: aumento de reabsorcién ésea por la accién
de distintos factores humorales secretados por las células
neoplasicas (péptido similar a PTH, vitamina D, TGF oy f, IL-1y 6,
TNF oy B), sin evidencia de afectacion 6sea por el tumor.

e Hipercalcemia por produccion tumoral de calcitriol: en las
enfermedades linfoproliferativas.

Factores potenciadores:

* La inmovilizacion prolongada: por incrementar la resorcion de calcio
a nivel 6seo.

* La deshidratacién y todas las situaciones que la favorezcan, como
los vomitos.

e La terapia hormonal (estrégenos, antiestrégenos, andrdgenos,
progestagenos) que pueden precipitar la hipercalcemia.

» Distintos farmacos que interfieren con la regulacion de la calcemia:
tiazidas, sales de litio, digoxina, vitamina A, vitamina D, calcio
exogeno, tamoxifeno.

Diagndstico:

* Habitualmente los sintomas de malignidad ya son evidentes cuando
se presenta la hipercalcemia en un paciente oncoldgico. La aparicion
de hipercalcemia es un dato de mal prondstico.

* Los sintomas dependen del nivel de calcio alcanzado (habitualmente
la sintomatologia aparece con calcemia > 11,5 mg/dL) y la rapidez de
instauracion. Los pacientes presentan con frecuencia deshidratacion,
anorexia, somnolencia, confusion e incluso coma.

« Calcio total y calcio iénico. En el mieloma multiple, debido a la
hipersecrecion de paraproteinas, el célculo del calcio iénico no es
posible mediante férmulas.

 PTH: suprimida por la hipercalcemia.

e Vitamina D: suprimida por la hipercalcemia, salvo en los tumores
productores de calcitriol.

Tratamiento:

1. Restablecimiento del volumen extracelular.
 Suero Salino 0,9% de 2500 a 4000 ml/dia. Al principio 1000-2000

ml en las 2 primeras horas. Conseguir balance positivo de al
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menos 2 litros/dia. Monitorizar diuresis y presién venosa central.
Reposicion de potasio y magnesio segun se precise. (En caso de
estar contraindicada la sobrecarga de volumen, plantear la
hemodidlisis).
Diuresis forzada con furosemida (SeguriP) 20-40 mg/6-12
horas/dia iv. tras la reposicion salina. Monitorizacion de potasio
cada 6-12 horas. Si més de 10 horas de tratamiento, monitorizar
también el magnesio.
Reposicion de pérdidas:
— magnesio 15 mg/hora de solucién iv (Sulmetin Iny Venosc®),
— potasio 10-20 mEq por cada litro de salino infundido.
2. Tratamiento especifico para disminuir la reabsorcion dsea:

* Bifosfonatos: su efecto comienza a las 48 horas y duracion hasta

7 dias. Se utiliza cuando calcemia > 12,5 mg/dL.

— Clodronato disddico (Bonefos®, Mebonat®, Hemocalcir®): una
ampolla de 300 mg en 500 ml de SSF 0,9% o SG 5% a pasar
en 2-6 horas. Dosis de 5 mg/kg/dia siempre que el calcio sérico
>12 mg/dl. Se mantiene el tratamiento iv durante 3 dias
consecutivos. Cuando se ha normalizado la calcemia, se pasa
a via oral: 800 mg/12 horas.

— Pamidronato disédico (Aredia®, amp de 15, 30, 60 y 90 mg):
mas potente que el anterior, debe diluirse para su infusién en
una solucién libre de calcio (SSF 0,9% o SG 5%) vy
administrarse de forma lenta. La velocidad de infusién no debe
de exceder nunca los 60 mg/h (1 mg/min) y la concentracion en
la solucion no debe sobrepasar de 90 mg/250 ml. Normalmente
se administra una dosis Unica de 90 mg en 2-3 horas en 250
ml. No repetir dosis hasta pasados 7 dias. En pacientes con
mieloma mdltiple y pacientes con hipercalcemia inducida por
tumor, se recomienda no exceder de 90 mg en 500 ml durante
4 horas. En general, se administran: 30 mg si calcio < 12; 60
mg si calcio entre 12-13,5; 90 mg si calcio > 13,5.

— Acido zoledrémico (Zometa®): es el mas potente, con posible
efecto antitumoral. Infusion de 4 mg i.v. a pasar en 5 minutos.

« Corticoides: en los tumores hormono-sensibles (prdstata, mama,
mieloma mudltiple). Tardan 3-5 dias en actuar.

— Metilprednisolona: bolo inicial de 1 mg/kg, seguido de 20 mg/6h iv.

— Prednisona: 10-30 mg/dia via oral.
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¢ Calcitonina: 4-8 Ul/kg sc. o im, repitiendo cada 6-12 h. Su accion
comienza a las 2-3 horas. Se reserva para los casos de
hipercalcemia grave (Ca > 15 mg/dL), ya que es mas rapida que
los anteriores farmacos (disminuye el calcio sérico de 1-2
mmol/hora). Eficaz en el 60-70% de los pacientes. Taquifilaxia en
2-3 dias.

Mitramicina (Mithracine®): 15-25 ug/kg en 500 ml de SSF 0,9%
en infusion iv a pasar en 3-6 h. Comienzo de accién a las 12
horas, nadir a las 48. Se reserva para pacientes con hipercalcemia
tumoral refractaria a otros tratamientos, por su elevada toxicidad a
nivel de médula ésea, higado y rifion. No esta comercializada en
Espafia, requiere tramites de importacion como Medicacion
Extranjera o Uso Compasivo.

Fdsforo oral: de 250-500 mg/6 horas para inhibir la absorcién de
calcio. Minimo riesgo de calcificaciones metastasicas a diferencia
del fésforo administrado iv. La diarrea limita su uso a altas dosis.
Nitrato de Galio (Ganite®): 200 mg/m2 en 1000 ml de SSF 0,9%
0 G5% a pasar en 24 horas 5 dias consecutivos. Toxicidad renal.
No comercializado en Espafa, requiere importacion.

3. Tratamiento de mantenimiento:

« Etidronato sédico (Difosfen®, Osteun): 400 mg/dia vo. iniciando el
tratamiento tras la Ultima dosis iv de otro bifosfonato. Duracién
maxima del tratamiento: 90 dias.

* Asegurar la movilidad del paciente.

* Adecuada hidratacion.

.

.

.
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PATOLOGIA OSEA Y METABOLISMO DEL

CALCIO: Hipocalcemia.
Roa C., Peralta M.

« La mayor parte del calcio del organismo se encuentra almacenado
en el hueso en forma de hidroxiapatita [Ca10(PO4)6(OH)2]. En
general, la hipocalcemia es el resultado de un desequilibrio entre la
movilizacion del calcio dseo y las pérdidas de calcio sérico.

1. ETIOLOGIA:

a) Precipitacion extravascular del calcio idnico:

* Hiperfosfatemia aguda (fracaso renal, administracién de fosfatos,
rabdomiolisis, lisis tumoral): causa hipocalcemia aguda al
provocar deposito de calcio en el hueso.

* Pancreatitis aguda: provoca hipocalcemia por formacién de
jabones célcicos en la cavidad abdominal.

« Metastasis osteoblasticas: tipicas del cancer de mama y de prostata.

» Sindrome del “hueso hambriento’: depdsito de calcio en el hueso
que sucede en algunos casos de HPP tras la paratiroidectomia
(también se ha descrito tras la tiroidectomia del hipertiroidismo).

b) Precipitacion intravascular del calcio idnico:

« Sustancias quelantes del calcio libre: citrato (se utiliza como
anticoagulante de la sangre almacenada; importancia en las
transfusiones de plasma o suero en pacientes con insuficiencia hepatica
o renal), foscamet, EDTA (acido edético: quelante del calcio y del plomo).

» Acidosis lactica (situaciones de shock o sepsis): el lactato actua
como quelante del calcio.

e Alcalosis respiratoria aguda: el aumento del pH favorece la union
del calcio a la albumina. La alcalosis respiratoria cronica produce
hipocalcemia por resistencia a la PTH.

c) Pérdidas renales del calcio idnico: el aumento de la excrecion
renal de calcio solo produce hipocalcemia en situaciones donde no se
produce una elevacion compensatoria de la PTH (p.e. paciente con
hipoparatiroidismo en tratamiento con diurético de asa).

d) Alteraciones de la PTH:

* Hipoparatiroidismo adquirido:

— Post-quirdrgico: es la causa mas frecuente de hipoparatiroidismo.
Puede ocurrir tras la cirugia de las paratiroides, del tiroides o en
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cualquier otra operacion cervical. El hipoparatiroidismo resultante
puede ser transitorio, definitivo o intermitente.

— Autoinmune: como parte del Sindrome Poliglandular
Autoinmune tipo |, caracterizado por candidiasis en la infancia,
que se sigue de hipoparatiroidismo y mas tarde de insuficiencia
adrenal en la adolescencia. Herencia autosémica recesiva,
mutacion en el gen AIRE. Cursa con hipocalcemia,
hiperfosfatemia y calcitriol y PTH bajos.

— Afectacion de las glandulas paratiroides por enfermedades
infiltrativas: granulomas, metastasis, enfermedad de Wilson,
hemocromatosis.

— Irradiacién de las glandulas paratiroides (p.e. tras la
administracion de lodo 131).

¢ Hipoparatiroidismo congénito:

— Hipocalcemia autosémica dominante: por mutacién del gen del
receptor de calcio, se caracteriza por hipocalcemia ligera-
moderada, excrecion urinaria de calcio elevada y PTH
ligeramente disminuida.

— Sindrome de DiGeorge: agenesia de las glandulas
paratiroideas por desarrollo incompleto de los arcos
branquiales, que se acompafia de hipoplasia timica,
malformaciones cardiacas y faciales y alteraciones en el
desarrollo psicomotriz. Se debe a una delecién en el brazo
corto del cromosoma 22. (Se ha descrito la agenesia aislada de
las glandulas paratiroideas en una familia por afectacién del
cromosoma 6).

— Hipoparatiroidismo familiar por mutacion en el gen de la PTH,
resultando una molécula defectuosa. Herencia autosémica
dominante, recesiva o ligada al X.

* Pseudohipoparatiroidismos: defectos genéticos en el sistema de
la adenilato ciclasa del receptor para PTH.

— Tipo 1a: por mutacién en la subunidad o de la proteina
estimuladora de la unién del nucleétido guanina (Gsa).
Herencia autosémica dominante. Los pacientes presentan talla
corta, cara redondeada y braquidactilia (Osteodistrofia
hereditaria de Albright). Cursa con hipocalcemia (la tetania
suele ser el primer signo de presentacion), hiperfosfatemia e
hiperparatiroidismo secundario. Existe resistencia a otras
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hormonas: TSH, gonadotropinas y glucagén. Se denomina
pseudo-pseudohipoparatiroidismo a la presencia de las
malformaciones 6seas sin hipocalcemia.

— Tipo 1a con pubertad precoz: por mutacion termosensible de la
proteina Gso.. La proteina es inactiva a temperatura corporal,
pero estable a 32°C, por lo que en los testiculos no hay
resistencia a las gonadotropinas.

— Tipo 1b: cursa con hipocalcemia pero sin malformaciones
Oseas. Se ha sugerido que la resistencia a la PTH sdlo aparece
a nivel renal.

— Tipo 2: hipocalcemia con fenotipo normal. Excrecion urinaria
de AMPc aumentada. Posible resistencia intracelular al
AMPc.

» Alteraciones del metabolismo del magnesio:

— Hipomagnesemia (Mg <0,8 mEg/l): provoca resistencia a la
PTH y disminucion de su secrecion. Principales causas:
malabsorcion, alcoholismo cronico, sueroterapia intravenosa
prolongada, farmacos (cisplatino, aminoglucdsidos). La
hipocalcemia no puede ser corregida con la administracion de
calcio, DEBEN RECIBIR MAGNESIO.

— Hipermagnesemia (Mg >5 mEg/l): produce hipocalcemia por la
supresion de la secrecion de PTH. Descrita en mujeres con
eclampsia tratadas con sales de magnesio.

e) Hipovitaminosis D: cursa con hipocalcemia e hipofosfatemia:

* Pobre ingesta o malabsorcion de vitamina D,

e Escasa exposicion a la luz solar,

* Tratamiento anti-epiléptico prolongado,

¢ Disminucion de la 25-hidroxilacién por enfermedades hepaticas,

 Disminucion de la 1-hidroxilacion por enfermedades renales,

e Raquitismo dependiente de vitamina D: tipo 1 por formacion
defectuosa de 1,25-OH vitamina D; tjpo 2 por resistencia periférica
a la vitamina D.

f) Miscelanea:

» Sepsis y grandes quemados: por resistencia a la PTH,
disminucion de la secrecion de calcitriol y PTH y presencia de
hipomagnesemia.

 Envenenamiento por fluor.
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2. CLINICA:

¢ Habitualmente los sintomas suelen aparecer cuando el calcio idnico
disminuye por debajo de 2,8 mg/dl (lo que equivale a un calcio total <7 mg/dl).
a) Hipocalcemia aguda:

— Sintomas neuromusculares: parestesias, espasmos musculares
(espasmo carpopedal), tetania, tetania latente (signos de
Chvostek y Trousseau positivos), convulsiones focales o
generalizadas, parada cardiorrespiratoria por espasmo de la
musculatura laringea.

— Efectos cardiacos: prolongacion del QT, desacoplamiento
excitacién-contraccion, arritmia, disminucion del efecto digitalico.

b) Hipocalcemia cronica: alteraciones visuales por desarrollo de
cataratas.

3. DIAGNOSTICO:

a) Primer paso: confirmar la hipocalcemia. Medir: proteinas con
albumina y calcio i6nico.

b) Segundo paso: determinar la causa. Mediante: 1) historia clinica,
2) determinaciones analiticas de forma selectiva: creatinina,
amilasa, fésforo, magnesio, PTH, calcidiol y calcitriol. (El calcio, el
fosforo y la PTH deben ser obtenidos de la misma muestra).

 Medir fdsforo plasmatico: en los pacientes con hipocalcemia sin

causa obvia (insuficiencia renal, pancreatitis aguda,
hipoparatiroidismo post-quirdrgico, lisis celular...). Si estuviera
elevado se medird PTH. Si estuviera bajo, calcidiol (25-OH D3).

* Fosforo alto:

— Con PTH baja: diagnostico de hipoparatiroidismo (si es idiopatico
buscar enfermedades asociadas).
— Con PTH alta: pseudohipoparatiroidismo.
¢ Fdsforo bajo:
— Con 25-OH D3 baja: indica déficit de vitamina D y sera necesario
estudiar malabsorcion.
— Con 25-OH D3 normal: obliga a determinar 1,25-OH D3:
a) 1,25-OH2 D3 baja: alteracion de 1-hidroxilacion a nivel renal.
b) 1,25-OH2 D3 alta: resistencia al calcitriol.

« Medir magnesio sérico: en los pacientes con hipocalcemia de

etiologia no aclarada. Puede existir deficiencia tisular de magnesio
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que curse con hipocalcemia y magnesio sérico normal (sospecharlo
en pacientes con alcoholismo o malabsorcién e hipocalcemia
resistente al tratamiento).

HP  PHPI PHPIl rVdRI rvdRII DVD IR Ma

Cas/Cao | 1 ) ) 1 t ) ) 1
Ps/Po i i My no i/t ino l/tind i/t I/t Wt
PTH 7 1 ) 1 1 ! ) 1
FA ! 1 ) ! t 1 ) t
AMPc (0)| | ! ) ! 1 1 ! 1
25(0H)D | | ! ! t |néy| | |not| |
12500H)| | ! ! ! t ! ! !

HP: hipoparatiroidisrmo, PHP: pseudohipoparatiroidismo, rVaR: raquitismo resistente a vit D,
DVD: déficit de vit D, IR: insuf renal cronica, Ma: malabsorcion; FA: fosfatasa alcalina.

4. TRATAMIENTO:

a) Hipocalcemia leve-moderada asintomatica:
* aumento de la ingesta diaria de calcio (>1000 mg/d), salvo en
pacientes con hiperfosfatemia.
b) Hipocalcemia sintomatica:
 Administracion intravenosa de sales de calcio: 100-200 mg de
calcio elemento en 10-20 min, diluido en suero salino o glucosado
(1-2 ampollas de gluconato célcico al 10%; 1 amp =10 ml =93 mg
de calcio =4,65 mEq). Conviene monitorizar al paciente durante la
administracién y el ritmo de infusidn no debe ser mas rapido
(riesgo de parada cardiaca).
— Posteriormente, se administra calcio en infusion continua a 0,5-
1,5 mg/kg/hora, a pasar en 6-8 h en soluciones muy diluidas.
— Si fuera preciso administrar bicarbonato o fosfato, se hara por
una via intravenosa distinta para evitar la formacion de sales
insolubles.
— Enlos pacientes en didlisis, el calcio se puede afiadir al liquido
de didlisis.
— Hacer determinaciones de calcio frecuentes.
— Enlos nifios, la dosis es de 2 mg/kg de calcio elemental.
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e Desde el inicio (y siempre que el paciente tolere via oral)
administrar simultaneamente calcio (500 mg/d) y calcitriol (0,25-
0,5 mg/d) via oral.

* En caso de hipocalcemia resistente al tratamiento en 24 h:
administrar sulfato de magnesio 2 gr (16 mEq) iv a pasar en 10-20
min diluidos en 100 ml de glucosado 5%, seguido de 1 gr/hora
hasta alcanzar una concentracién sérica de magnesio de 0,8
mEq/l.

— La administracion de magnesio puede iniciarse de forma
empirica, antes de conocer si existe realmente
hipomagnesemia, siempre que la funcion renal sea normal (lo
que permite excretar el exceso de Mg).

— Enlos alcohdlicos y en los pacientes con malabsorcion crénica
con hipocalcemia resistente al tratamiento, puede ser
necesaria la aministracion de magnesio, aun presentando una
concentracién de magnesio sérico normal, por existir déficit
tisular del mismo.

¢) Hipocalcemia crénica:

Hipoparatiroidismo:

* Tratamiento de por vida, salvo en los casos de hipoparatiroidismo

intermitente.

Las dosis deben individualizarse para cada paciente. Los

objetivos del tratamiento son el alivio de los sintomas y mantener

la calcemia en el limite bajo de la normalidad (8,0-8,5 mg/dl) para
evitar la hipercalciuria y el riesgo de desarrollar nefrolitiasis,
nefrocalcinosis o insuficiencia renal cronica.

Conviene determinar la calcemia una vez por semana hasta

conseguir la estabilidad. A partir de entonces: valorar calcemia,

fosfatemia, calciuria y funcion renal cada 4-6 meses, para ajuste
del tratamiento.

— Dieta libre en calcio y pobre en fdésforo para evitar la
hiperfosfatemia.

— Administracién de calcio via oral: dosis inicial de 1500-2000 mg
de calcio/dia [Caosina® sobr 2,5 g; ForticaP comp 1250 mg;
MasticaP comp 1260 mg; Calcium Sandoz Forte® (300 mg de
carbonato calcico/2,94 g de glubionato calcico)...].

— Administracién de vitamina D via oral: si la respuesta al
tratamiento con calcio es insuficiente. Calcitriol 0,5-1 pg/d



184 HOSPITAL RAMONY CAJAL

(Rocaltrol® caps 0,25, 0,5 pg). Durante el embarazo, los
requerimientos de calcitriol pueden duplicarse o triplicarse.
Durante la lactancia, hay que disminuir la dosis de calcitriol, ya
que la prolactina estimula su produccién endégena.

— En algunos casos es posible el control de la hipocalcemia
mediante el uso de una tiazida + dieta pobre en sal.

— Si persiste la hiperfosfatemia una vez corregida la
hipocalcemia: anadir hidréxido de aluminio.

— Perspectivas futuras: transplante de tejido paratiroideo,
hormona paratiroidea humana sintética en una dosis
subcutanea al dia.

Pseudohipoparatiroidismo:
* Existe menor riesgo de hipercalciuria.
* Precisa menos dosis de vitamina D: calcitriol 0,25-0,5 pg/d 6
colecalciferol (vitamina D3) 50000 UI/3 veces semanales.

Hipovitaminosis D:
* Requieren dosis menores de vitamina D que en el caso de
hipoparatiroidismo.
¢ Todo paciente en tratamiento con vitamina D o algun metabolito,
debe recibir un suplemento de calcio (1,5-2 gr/d).
— Si malabsorcién: administracion parenteral de colecalciferol
(500001U/mL).
— En la insuficiencia renal y en el raquitismo dependiente de
vitamina D: calcitriol 0,5-3 pg/d.
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PATOLOGIA OSEA Y METABOLISMO
CALCICO: Osteoporosis.

Roa C., Peralta M.

1. CONCEPTO:

Definiciones (Organizacion Mundial de la Salud)

 Osteoporosis: densidad dsea inferior a 2,5 derivaciones estandar
respecto al pico de masa dsea media en adultos jévenes (t-score < -2,5).

» Osteopenia: densidad 6sea entre 1,0 y 2,5 derivaciones estandar por
debajo del pico de masa ésea media en adultos jévenes (-2,5 < t-score
<-1,0)

* Osteoporosis establecida: osteoporosis definida por criterios
densitométricos + fractura.

« La osteoporosis es una alteracion esquelética que se caracteriza por
la pérdida de masa dsea, la alteracion de la microarquitectura del
hueso y el aumento del riesgo de fracturas. Las fracturas pueden
ocurrir en ausencia de traumatismo o con traumas de baja
intensidad.

El riesgo relativo de fractura aumenta en 1,5 por cada desviacion
estandar por debajo del pico de masa 6sea media.

Es una enfermedad muy prevalente, en Espana afecta a mas de 3
millones de personas. Se espera un incremento de los casos en las
proximas décadas debido al envejecimiento poblacional. En Estados
Unidos, el 13-18 % de las mujeres > 50 afos y el 3-6 % de los
varones de la misma edad presentan osteoporosis.

2. ETIOLOGIA:

e Factores de riesgo para fracturas osteopordticas: historia personal
de fracturas en la edad adulta, historia familiar de fracturas, habitos
toxicos (tabaquismo, alcoholismo), sexo femenino, bajo peso (< 58
Kg), edad avanzada, déficit estrogénico (menopausia precoz), dieta
pobre en calcio, demencia, disminucion de la agudeza visual, etnia
caucasica.
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ETIOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS

Aparece espontaneamente sin patologia asociada
que la explique.
 Osteoporosis tipo I. Asociada al déficit estrogéni-

OSTEOPOROSIS co en la mujer y androgénico en el varén. Afecta
PRIMARIA, principalmente al hueso trabecular.

FISIOLOGICA O * Osteoporosis tipo II. En relacion con la edad a par-

INVOLUCIONAL tir de la 42 década, la causa basica es desconoci-

da y afecta fundamentalmente al hueso cortical.

Aparece como consecuencia de otras patologias.

» Congeénitas: trastomos genéticos del colageno.

* Endocrinoldgicas: hipercortisolismo, hipogona-
dismo, tirotoxicosis, déficit de GH, diabetes melli-
tus, hiperprolactinemia, hiperparatiroidismo.

* Por inmovilizacion.

OSTEOPOROSIS * Por enfermedades malignas: mielomas y linfo-
SECUNDARIA mas. N . -

* Farmacoldgicas: heparina, ciclosporina, corticoi-
des y metotrexate.

* Por malnutricién o malabsorcion.

* Asociada a enfermedades reumatoldgicas: artri-
tis reumatoide, espondilitis anquilopoyética

3. DIAGNOSTICO:

e La presencia de una fractura sin traumatismo previo o ante minimo
trauma es diagndstica de osteoporosis sin necesidad de confirmar la
pérdida de masa Osea.

* Radiografia simple de columna dorso-lumbar. disminucion de la
densidad 6sea en los cuerpos vertebrales, apareciendo la cortical
como una fina linea densa (patrén “en marco de cuadro”). Vértebras
en cuia, biconcavas, fracturas por compresion.

 Radiografia simple antero-posterior de pelvis y mano:
ensanchamiento medular con adelgazamiento cortical.

- Absorciometria energética dual con rayos-X (densitometria
dsea): es el método de eleccion para el diagndstico de osteoporosis
y para la monitorizacion de la eficacia del tratamiento. Produce
minima radiacién y es muy precisa.

— Lugares de medicion:
e Columna lumbar (L1-L4) y cadera (cadera total o cuello
femoral y trocanter).
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¢ Antebrazo: cuando la medicién de la columna o la cadera
no es posible. Util en el hiperparatiroidismo.

— Situaciones que pueden falsear los resultados: osteomalacia,
osteoartritis en la regién estudiada, calcificaciéon de las partes
blandas, laminectomia, uso de contrastes radioldgicos, fractura
previa en la region, escoliosis severa, obesidad o ascitis,
deformidades vertebrales.

Indicaciones de la densitometria para el screening de osteoporosis

1. Mujer = 65 afos.

2. Muijer postmenopadusica < 65 afios con factores de riesgo para fractura
u osteoporosis.

3. Varon = 65 anos con historia de fractura por fragilidad 6sea, o que va
a ser sometido a corticoterapia prolongada o con factores de riesgo
para fractura.

- Ecografia de rétula y calcaneo: puede ser una buena alternativa a
la densitometria en el futuro.

 Marcadores bioquimicos: son indicadores de los procesos de
formacion y resorcion 6sea.

Marcadores bioquimicos

I. Formacion dsea (actividad osteoblastica):
— Fosfatasa alcalina especifica del hueso.
— Osteocalcina

Il. Resorcién dsea:
— Hidroxiprolina.
— Piridolinas y dioxipiridolinas.
— Fosfatasa &cida tartato-resistente.

¢ No son Utiles para el diagndstico ni para el screening de las
osteoporosis.
* Utilidad de los marcadores:
1. Prediccion del riesgo de fractura: el incremento del recambio dseo
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de fracturas.
2. Control de la eficacia del tratamiento: cuando el tratamiento resulta eficaz
se produce una disminucion de los marcadores de resorcion dsea a las
4-6 semanas y de los marcadores de formacion a los 2-3 meses.
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4. PROTOCOLO DE ESTUDIO
DE LA OSTEOPOROSIS:

* Historia clinica, exploracién fisica y encuesta dietética.

Radiografia lateral de columna dorso-lumbar y zonas sospechosas de fracturas.

¢ Densitometria 6sea.

¢ Hemograma, velocidad de sedimentacion globular, bioquimica con
perfil hepatico y proteinas totales +/- albimina.

* Balance calcio/fésforo.

* Hidroxiprolina y piridolinas en orina de 24 horas tras 2-3 dias de dieta
especial (dieta libre de colageno).

¢ Determinaciones hormonales: LH, FSH, estradiol (en mujeres),
testosterona (en varones), PTH y 1,25- OH2 vitamina D.

¢ QOtras determinaciones: cortisol en orina 24 horas (si sospecha de
hipercortisolismo), TSH, T4L y T3L (si sospecha de hipertiroidismo).

5. SEGUIMIENTO:

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON OSTEOPOROSIS

* Historia clinica y exploracion fisica.
* Hidroxiprolina y piridolinas en orina.
ALOS * Fosfatasa alcalina especifica del hueso en suero.
3 MESES * Bioquimica con calcemia corregida.
 Calciuria e indice calcio(o)/creatinina(o) si
tratamiento con calcio o vitamina D.

* Historia clinica y exploracion fisica.

* Hidroxiprolina y piridolinas en orina.

» Fosfatasa alcalina especifica del hueso en suero.

AL ANO * Bioquimica con calcemia corregida.

¢ Calciuria indice calcio(o)/creatinina(o) si
tratamiento con calcio o vitamina D.

* Densitometria de control.

6. TRATAMIENTO:
a) Tratamiento no farmacoldgico:
* Dieta:
— las mujeres post-menopausicas deben ingerir 1500 mg de
calcio/dia, por lo que se recomiendan suplementos de calcio en
torno a 500-1000 mg/d,
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— laingesta diaria de vitamina D recomendada es de 800 Ul/dia.
Las personas con malabsorcién intestinal o en tratamiento
antiepiléptico requieren cantidades mayores,

— adecuada ingesta de proteinas y calorias para evitar la
malnutricion.

* Ejercicio: como minimo 30 minutos al dia, 3 veces por semana. El tipo
y la intensidad del ejercicio dependera de las caracteristicas de cada
paciente. Recomendar el aumento de la actividad de la vida cotidiana.

* Abstinencia tabaquica.

« Ofras recomendaciones: evitar la ingesta excesiva de alcohol y los
habitos de vida sedentaria, vigilar tratamientos con farmacos que
pueden favorecer las caidas (hipndticos, antihipertensivos,
antidiabéticos).

b) Tratamiento farmacoldgico:

¢ Indicaciones: mujeres postmenopalsicas que presentan
osteoporosis u osteopenia (f-score < -1).

« BIFOSFONATOS:

— Tras los datos del Women's Health Initiative, los bifosfonatos
han sustituido a la terapia hormonal sustitutiva como
tratamiento de primera linea en la osteoporosis.

— Alendronato 10 mg/d ¢ 70 mg/una vez a la semana
(Fosamax® 10 mg) o Risedronato 5 mg/d 6 35 mg/una vez a la
semana (ActoneP 5,30 mg). Asociar: colecalciferol 400 Ul +
calcio 500 mg/d (ldeos®, 2 comp/d) por la noche y en ayunas,
siempre que la calciuria no supere los 300 mg/d.

— Etidronato 400 mg/d durante 2 semanas cada 3 meses
(Difosfert®, Osteun comp 200 mg). Asociar siempre calcio (500
mg/d), y si dieta pobre o escasa exposicion al sol: vitamina D
(400-800 UlI/d).

— Por el riesgo de esofagitis, se recomienda tomar la medicacion en
ayunas al menos media hora antes de la ingesta, con agua natural
(no mineral) y no adoptar el decubito en las siguientes 2 horas.

— Alendronato es bien tolerado y efectivo en los primeros 7 afios
de tratamiento.

— La FDA ha aprobado su utilizacion en la prevencion de la
osteoporosis: alendronato 5 mg/d é 35 mg/semanales,
risedronato 5 mg/d 6 35 mg/semanales.
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* MODULADORES SELECTIVOS DEL RECEPTOR
ESTROGENICO:

— Raloxifeno: 60 mg/24 h (Evista®, Optruma® comp 60 mg)
aprobado por la FDA para el tratamiento y la prevencion
de la osteoporosis. Parece menos efectivo que los
bifosfonatos. Aumenta la densidad ésea y mejora el perfil
lipidico. No tiene efecto sobre el endometrio. Vigilar
funcién hepatica durante el tratamiento. Asociar calcio y
vitamina D.

— Tamoxifeno: parece que es efectivo en el tratamiento de la
osteoporosis, aunque esta indicacion no esta aprobada por la
FDA.

* CALCITONINA:

— Calcitonina sintética de salmén: 200 Ul/dia via intranasal.

— Poco eficaz y muy cara.

— Por su efecto analgésico, su uso se limita al tratamiento del
dolor agudo por fractura osteopordtica.

— Efectos secundarios: flushing, rinitis, nauseas, cefalea y
reacciones de hipersensibilidad.

* HORMONA PARATIROIDEA:

— La administracién intermitente de PTH estimula la formacion
Osea.

— Debido al alto coste del tratamiento con PTH humana sintética,
su uso se limita a mujeres o varones con un riesgo muy
elevado de fractura (fractura osteopordtica previa, mudltiples
factores de riesgo para fractura, fracaso de tratamientos
previos). Dosis: 20-40 pg/d subcutanea.

— Efectos secundarios: nauseas y vomitos, cefalea,
hipercalcemia. Riesgo de desarrollar osteosarcoma en
ratas.

« TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA:

— No esta indicada como tratamiento de primera linea en la
osteoporosis, debido a sus efectos secundarios: aumento del
riesgo de cancer de mama, ictus y trombosis venosa, no
disminucién del riesgo de enfermedad coronaria.

— Indicaciones en la osteoporosis: mujeres con indicacion de
terapia antiresortiva que no toleren otros farmacos y mujeres
premenopausicas con déficit estrogénico.
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* TERAPIA COMBINADA:

— Alendronato + estrégeno conjugado: esta asociacion puede
resultar Util cuando la monoterapia es ineficaz. En esta
situacion, una alternativa podria ser el uso de PTH.

¢) Monitorizacion de la eficacia del tratamiento:

¢ Mediante el uso de densitometria y marcadores biquimicos.

e Hay que distinguir entre respuesta al tratamiento y ganancia de
densidad 6sea. El tratamiento puede disminuir el ritmo de pérdida de
masa dsea, sin traducirse en un aumento de la densidad mineral.

¢ No se debe cambiar de estrategia terapeltica en los primeros meses
de tratamiento.

* Cuando la pérdida de masa dsea se confirma al cabo de un afio de
tratamiento: valorar cambio.
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HIPOGLUCEMIAS: Clasificacion
y diagnostico diferencial.

Garcia G., Alvarez F.

1. INTRODUCCION.

e El concepto de hipoglucemia se define por la triada de Whipple:

— Nivel bajo de glucosa plasmatica

— Cortejo sintomatico en relacion con el mismo.

— Desaparicion de los sintomas tras la administracién de glucosa.
La sintomatologia de la hipoglucemia consta de una fase adrenérgica
que ocurre en gente sana con glucemias inferiores a 60 mg/dL y una
fase neuroglucopénica que ocurre con glucemias inferiores a 50
mg/dL. En ancianos puede manifestarse como sintomas
neuroglucopénicos de entrada. Los diabéticos con neuropatia
autondémica, que presentan hipoglucemias frecuentes o los pacientes
con insulinoma suelen tener hipoglucemias desapercibidas. En
algunas mujeres jovenes sanas, tras varias horas de ayuno podemos
encontrar glucemias de 40 mg/dL sin sintomatologia acompanante.
La clasificacion entre hipoglucemia de ayuno y postpandrial o reactiva
debe ser abandonada porque no distingue entre patologias banales y
graves. Es mas practico dividir al paciente con hipoglucemia en funcion
si presenta apariencia de salud o enfermedad.

2. APROXIMACION DIAGNOSTICA.
TEST DE AYUNO EN ADULTOS.

* Las glucemias capilares mediante reflectdmetro aportadas por el
paciente no son validas.
¢ Un nivel de glucosa plasmatica normal en el momento en el que
acontecen los sintomas, descarta la existencia de hipoglucemia.
¢ Si valoramos al paciente durante un episodio de hipoglucemia, se le
deben extraer muestras para la determinacion de las mismas
hormonas que en el test de ayuno.
e TEST DE AYUNO
1. Anotar fecha y hora de la Ultima ingesta. Suspender todas las
medicaciones no imprescindibles, solo permitiendo liquidos sin
calorias y sin cafeina
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A ACIO

Paciente aparentemente sanos

» A PO A

Pacientes aparentemente enfermos

* Sin enfermedad coexistente

* Drogas

¢ Insulinoma

* Nesidioblastosis/hiperplasia islotes

* Hipoglucemia facticia

¢ Ejercicio severo

¢ Hipoglucemia cetdsica

* Enfermedad compensada

* Drogas

* Hipoglucemia autoinmune

* Diabetes mellitus (insulina, SFU,
IECAS...)

* Causa o condicion predisponente

* Farmacos

* Bajo Peso Edad Gestacional

* Sd Beckwith-Wiedmann

* Eritroblastosis fetal

* Hiperinsulinemia en neonatos de
madres con DM

* Defecto metabolismo acidos grasos
y aminodacidos

» Déficit aislado de GH o ACTH o
hipopituitarismo

* |Insuficiencia suprarrenal primaria

* Tumores mesenquimales

* |nsuficiencia renal

* Hepatopatia severa

* Sepsis

¢ Acidosis lactica

* Malnutricion

* Anorexia nerviosa

* Postoperatorio reseccion
feocromocitoma

* Hipoglucemia por Ac antireceptor
de la insulina

* Paciente hospitalizado

« NPT e insulinoterapia

* Shock

* Hospitalizacién por enfermedad
predisponerte

* Interferencia de colestiramina con
la absorcion de glucocorticoides

2. asegurar actividad fisica normal.

3. recoger muestras de sangre cada 6 horas para glucosa,
insulina, péptido-C y proinsulina, hasta que la glucosa
plasmatica sea menor de 60 mg/dL. A partir de este momento la
frecuencia de recogida de sangre sera cada 2 horas (es posible
durante este tiempo la toma de glucosa capilar por
reflectdmetro, sin embargo estas mediciones no deben
determinar el fin de la prueba). Aunque se recogeran muestras
repetidamente, solo determinaremos insulina, proinsulina y
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péptido-C plasmaticos cuando la glucosa plasmatica sea <60
mg/dL.

4. Finalizar el test cuando la glucosa plasmatica sea <45 mg/dL, el
paciente tenga signos o sintomas de hipoglucemia, se cumplan
72 horas de su inicio o cuando la glucosa plasmatica sea <55
mg/dL si se ha documentado previamente la triada de Whipple.

5. determinar sulfunilureas y p-hidroxibutirato al final del test en la
misma muestra que el resto de las determinaciones
hormonales.

6. A continuacién administrar 1 mg IV de glucagén y medir la
glucemia plasmatica a los 10, 20 y 30 minutos.

CRITERIOS DE HIPERINSULINISMO

Insulina = 6 pUl/mL (RIA) o =3 (ICMA)
Proinsulina =5 pmol/mL (ICMA)

Péptido C > 200 pmol/L (ICMA)
B-hidroxibutirato <2,7 mmol/L

Respuesta de la

glucosa plasmatica Incremento =25 mg/mL

al glucagon

Con glucemias plasmaticas <60 mg/dL
* Alos 30" de la administracién de 1 mg de glucagén IV.

e Los pacientes con insulinoma no suelen presentar niveles de
insulinemia mayores de 100 pU/mL.

e Cuando los niveles de insulina son >1000 pU/mL debemos de
pensar en la administracion de insulina reciente o en la presencia de
anticuerpos antiinsulina.

¢ Los pacientes con hipoglucemia mediada por insulina estan bajo
efecto antiglucogenolitico, neoglucogénico y anticetogénico de ésta,
por lo que presentan niveles bajos de p-hidroxibutirato y elevan la
glucemia plasmatica en respuesta al glucagon IV.

3. HIPOGLUCEMIA CON HIPERINSULINISMO.

¢ Las hipoglucemias secundarias a insulina exdégena son mas
frecuentes en diabéticos que disminuyen la ingesta o realizan
ejercicio sin variar la dosis de insulina. Las hipoglucemias frecuentes
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sin estos factores identificados obliga a descartar hipocortisolismo.
De igual manera, la inyeccion de insulina en areas cercanas a los
musculos que se ejercitan puede favorecer una mayor absorcion de
la insulina e inducir hipoglucemias. Otros factores a tener en cuenta
son: menstruacion, embarazo (disminuye requerimientos de
insulina), farmacos concomitantes (etanol, AAS, IECAs,
betabloqueantes, etc.), gastroparesia, insuficiencia renal, etc.
Sulfonilureas (SU): mas frecuente al omitir una comida y con las SU
de vida media larga (clorpropamida). La presencia de insuficiencia
hepatica o renal puede desencadenar hipoglucemias al disminuir el
matabolismo de los farmacos. El uso concomitante de
acenocumarol, sulfamidas u otros farmacos puede prolongar los
efectos de las SU.

Hipoglucemia facticia: se define como el uso subrepticio de insulina
o SU. Mas frecuente en personal sanitario o gente con acceso a
farmacos, que suelen tener patologia psiquiatrica de base. El
diagndstico se basa en la sospecha del médico y en las mismas
determinaciones que en el resto de pacientes ante una hipoglucemia
espontanea o tras un test de ayuno prolongado, ademas de la
determinacion de SFU de 12 y 22 generacion en sangre u orina en el
momento de la hipoglucemia, asi como de meglitinidas cuando la
técnica esté disponible y exista evidencia clinica. La ingesta aislada
de metformina u otros antidiabéticos orales de accién periférica no
produce hipoglucemia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS
HIPOGLUCEMIAS CON HIPERINSULINISMO

PATOLOGIA INSULINOMA INSULINA FACTICIA
RESPONSABLE EXOGENA POR SU
Proinsulina plasma Alta Suprimida Normal
Insulinemia Alta Alta Alta
Péptido C Alto Suprimido Alto
SU en sangre u orina Negativo Negativo Positivo

¢ Insulinoma: ver tema correspondiente.

* Hipoglucemia autoinmune: situacién rara que se debe bien al
sindrome de resistencia insulinica tipo B, en el que existen
anticuerpos frente al receptor de insulina que pueden ser
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bloqueantes o estimuladores (los pacientes presentan clinica
alternante de hipoglucemia y de resistencia insulinica), o a la
presencia de anticuerpos frente a la insulina (producen hipoglucemia
cuando se disocian). Se tratan con corticoides.

Hipoglucemia por pentamidina: este farmaco es tdxico para la célula
beta y en una primera fase litica puede liberar al torrente sanguineo
cantidades importantes de insulina y producir hipoglucemia. En
algunos casos produce diabetes mellitus de forma permanente.

4. HIPOGLUCEMIA SIN HIPERINSULINISMO.

¢ Alteraciones de la gluconeogénesis: insuficiencia hepatica severa,
inanicion, uremia, hipocortisolismo, alteraciones hereditarias del
metabolismo de los hidratos de carbono.

¢ Etanol: en pacientes etilicos y desnutridos. No existe relacion entre
la concentracion de alcohol plasmatica y el grado de hipoglucemia.
Se produce tras la deplecién del glucégeno hepatico (entre 8-12
horas de ayuno). La mayoria presentan clinica neuroglucopénica. El
glucagon parenteral NO es eficaz. Se precisa tratamiento con
infusion IV de soluciones glucosadas previa administracion de vit B1
parenteral.

¢ Tumores no relacionados con los islotes pancreaticos: La mayoria
son grandes, mesenquimales y retroperitoneales aunque existen
muchos otros descritos que se asocian a hipoglucemia. Se cree que
se debe a factores producidos por el tumor, entre ellos se ha
implicado a la IGF-2. El tratamiento es etioldgico y el diazéxido NO
es eficaz. Otros factores implicados en la hipoglucemia tumoral
serian una excesiva utilizacion de la glucosa por el tumor, infiltracion
hepatica por tejido tumoral, déficit de glucocorticoides por infiltracion
metastasica de las glandulas suprarrenales, etc.

5. HIPOGLUCEMIA REACTIVA.

* Existen pocas evidencias fisiopatoldgicas sobre la existencia de este
fendmeno como entidad nosoldgica especifica, ya que al menos el
10% de las personas sanas presentan glucemias < 50 mg/dL tras
una SOG prolongada, existiendo escasa relacion entre los sintomas
y los niveles de glucosa plasmatica.
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* La mayor parte de los pacientes con clinica de hipoglucemia
postpandrial presenta lo que se ha llamado hipoglucemia reactiva
idiopatica con sintomas autonémicos asociados a ansiedad y
debilidad cronica. Hoy se recomienda realizar la prueba tras la
ingesta de una comida habitual o en la actividad diaria, lo que
complica el diagndstico. La mayor parte de casos ocurre en
pacientes con rasgos neurdticos que se autodiagnostican de
hipoglucemia y muchos experimentan sintomas autonémicos tras un
test con placebo.

e Los sujetos con sintomatologia de hipoglucemia postpandrial
pueden dividirse en:

* Pacientes con modificacién quirirgica del tracto digestivo

superior: se debe a un vaciamiento gastrico rapido que produce
hiperestimulacion de los reflejos vagales y sobreproduccién de
hormonas gastrointestinales que estimulan la liberacién de
insulina. La clinica es adrenérgica y el tratamiento se realiza
mediante comidas multiples poco copiosas y exentas de H de C
de absorcion rapida.
Hipoglucemia en el contexto del inicio de una diabetes mellitus:
ocurre tras 4-5 horas tras la ingesta de glucosa, generalmente
con historia familiar de diabetes mellitus y en muchos casos con
criterios de intolerancia hidrocarbonada. Deben ser
considerados como diabéticos precoces y seguir controles
periédicos.

Otras causas: ingestiéon del fruto del akee en malnutridos,

cirugia bariatrica, hipoglucemia facticia por SFU o insulina,

galactosemia, intolerancia a la fructosa, hipoglucemia del gin-
tonic, hipoglucemia autoinmune, sindrome de hipoglucemia

pancreatoégena sin insulinoma, transplante de pancreas en DM-

1y ocasionalmente en insulinomas.

6. TRATAMIENTO.

¢ En el paciente inconsciente: obtener acceso venoso e infundir suero
glucosado 50% (Glucosmon®), 100mL en bolo (50 gr), seguido de
SG 5-10% en perfusién hasta recuperacion del nivel de conciencia.
También puede intentarse Glucagén 1 mg IM o IV (Glucagon Novo®,
amp=1 mg) en hipoglucemias por insulina o SU.
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« Si transcurridos 15 minutos del inicio del tratamiento el paciente no
recupera la conciencia, ademas de la busqueda de otros factores
etioldgicos, iniciaremos tratamiento con dexametasona 10 mg en
bolo 1V, seguidos de 4 mg cada 6h IV, y manitol 1-2 g/kg de peso
durante 10-20 g/Kg de peso ante la sospecha de edema cerebral

* En el paciente consciente: comida con azulcares solubles por VO
hasta remontar la hipoglucemia. El diazéxido (Proglicén®) puede ser
necesario para el control de la hipoglucemia en el insulinoma o en el
hiperinsulinismo neonatal.

* En los pacientes con malnutricion severa administraremos 100 mg

de tiamina previa a la infusion de glucosa para evitar una

encefalopatia de Wernicke.

En las hipoglucemias autoinmunes el tratamiento son los corticoides

a dosis de Prednisona 80-100 mg durante las primeras 48-72 horas,

luego disminuir tras repuesta inicial a ritmo de 10-20 mg cada 3-7

dias hasta dosis de mantenimiento de 5-10 mg/d, que puede

precisarse durante varios meses.

En las hipoglucemias reactivas el tratamiento se realiza mediante

comidas multiples poco copiosas y exentas de H de C de absorcion

rapida.
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HIPOGLUCEMIAS: Insulinoma

Garcia G., Alvarez F.
1. INTRODUCCION.

e Tumor mas frecuente de los islotes pancreaticos. Incidencia de 3-4
casos/millén de personas/afio.

¢ Consituyen el 60% de los casos de tumores neuroendocrinos que
asientan en el pancreas.

* EI90% son benignos y Unicos, el 10% son multiples, asociados con
el sindrome de neoplasia endocrina muiltiple tipo 1. 5-10% son
malignos. La posibilidad de recidiva o metastasis obliga a
diagndstico preciso y seguimiento a largo plazo.

2. CLINICA Y DIAGNOSTICO.

¢ La manifestacion clinica caracteristica es la hipoglucemia de ayuno
con sintomas neuroglucopénicos que pueden o no estar precedidos
de sintomas simpaticoadrenales. Ello hace que pueda retrasarse el
diagnostico, incluso clasificarlo como epilepsia, demencia o
ansiedad. El 18,5% de los pacientes presenta ganancia de peso.

e La triada clasica de Whipple (clinica de hipoglucemia, demostracion
bioguimica de la misma y recuperacion con la ingesta) no siempre
estd presente, lo que hace necesario en muchos casos la realizacion
de un test de ayuno controlado.

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO.

e Se debe determinar la glucemia, insulinemia, péptido C en plasma, y
proinsulina.

e La determinacion de proinsulina se recomienda, ya que los métodos
modernos de determinacion de insulina son muy especificos y
algunos insulinomas sélo secretan proinsulina.

DATOS BIOQUIMICOS PARA EL DIAGNOSTICO DE INSULINOMA

GLUCEMIA < 40 mg/dL
INSULINEMIA > 6 uUl/mL
PEPTIDO C > 0.2 nmol/L
INSULINEMIA / GLUCEMIA >03
PROINSULINA > 20 pmol/L




200 HOSPITAL RAMON Y CAJAL

¢ Los niveles de beta-OH-butirato pueden ayudar en el diagndstico
diferencial, ya que son bajos en el insulinoma y elevados en la
hipoglucemia etilica y en los errores congénitos del metabolismo
(galactosemia, fructosemia, etc.).

* Es preciso excluir EN TODOS LOS CASOS el hipocortisolismo.

e También es preciso descartar hipoglucemia por sulfonilureas,
determinando las mismas en plasma u orina.

DIAGNOSTICO DE LOCALIZACION.

* TAC helicoidal: es la prueba de imagen de primera eleccion y ofrece
una sensibilidad de casi el 100% cuando el insulinoma mide mas de
0.8 cms. Mucha mas sensibiblidad y valor predictivo positivo que con
la TAC convencional.

RM: util para diferenciar las metastasis hepaticas de la hiperplasia
nodular focal hepatica o el hepatocarcinoma, cosa que no hace el
TAC. Las metastasis no captan contrastes superparamagnéticos
(6xido de hierro). Para el diagnéstico del tumor pancreético no es
fiable, pues la sensibilidad es sélo del 30% en tumores menores de
2. cms.

Gammagrafia con In-pentetreétido: sélo la mitad de los insulinomas
expresan receptores para la somatostatina, pero si se detecta el
tumor, el valor predictivo positivo es del 100%. Tiene mayor utilidad
en la identificacion de metastasis y recidiva tumoral y en la
prediccion de una respuesta al tratamiento con andlogos de
somatostatina.

Arteriografia: solo se emplea en casos dudosos pues tiene una
sensibilidad del 72%. Cuando se combina con estimulacién con
calcio intrarterial, la sensibilidad es de casi el 100%. La inyeccién de
calcio produce un aumento instantaneo de la secrecién de insulina
por parte del insulinoma.

Cateterismo venoso selectivo: sensibilidad de 45-50%, se prefiere su
uso de forma combinada con arteriografia y estimulacién con calcio.
Ecografia endoscopica: la sensibilidad es del 93% con tumores de
cuerpo y cola, pero solo del 37% con los de cabeza.

Ecografia intraoperatoria: hoy en dia, la imposibilidad de localizar el
insulinoma con esta técnica es del 0-5%, segun las series.
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3. TRATAMIENTO.

TRATAMIENTO QUIRURGICO.

e El tratamiento del insulinoma es la cirugia con una tasa de curacion
>90-95%, ya que la mayoria son benignos. No ocurre asi en los
multiples o en el maligno.

— Insulinomas benignos y Unicos en cabeza y cuerpo:
enucleacion del tumor.

— Insulinomas benignos y Unicos en cola: pancreatectomia distal
respetando el bazo.

— Insulinomas multiples en MEN1: Pancreatectomia subtotal, con
enucleacion de los de la cabeza, respetando el bazo.

¢ Tanto la enucleacion como la pancreatectomia distal se pueden
realizar mediante cirugia laparoscopica.

e Tras la cirugia, el 10% puede desarrollar diabetes mellitus
permanente. La monitorizacion de la glucemia postoperatoria puede
ser Util para valorar la posibilidad de recidiva tumoral y la aparicion
de alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado.

TRATAMIENTO MEDICO

* Se recomienda dieta rica en hidratos de carbono y proteinas en
multiples tomas para evitar la hipoglucemia.

¢ Indicado para tratamiento sintomatico prequirdrgico, en metastasis o

en enfermedad residual.

Diazoxido (Proglicén®, comp 100 mg): bloquea la liberacion de

insulina actuando en los canales de potasio de la célula beta. Se

comienza por 100mg/8h y se va subiendo la dosis si es preciso

hasta 800 mg/d en varias dosis. Los efectos adversos son:

retencion de liquido (dar tiacida para evitarlo), e hirsutismo. Debe

retirarse una semana antes de la cirugia.

Octredtide y lanredtide (ver capitulo de acromegalia para dosis y

preparados): no todos responden, solo los que expresan

receptores para la somatostatina. Incluso en los insulinomas que

no los expresan, el uso de analogos de la somatostatina puede

AGRAVAR LA HIPOGLUCEMIA por supresién de hormonas

contrarreguladoras.
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INSULINOMAS MALIGNOS.

* Supervivencia media de 4 afios, el tumor pancreatico suele medir
mas de 2.5 cms y las metdstasis suelen ya encontrarse en ganglios
linfaticos e higado.

e La cirugia citoreductora esta indicada siempre que sea posible, asi
como la reseccién de metastasis localizadas. También se pueden
tratar las metastasis hepaticas con criocirugia, embolizacién quimica
a través de catéter o mediante lesién térmica en una laparoscopia.

* Quimioterapia sistémica: combinacién de estreptozocina con
doxorrubicina es hasta ahora el régimen mejor en cuanto a
supervivencia y regresion tumoral.
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PATOLOGIA ENDOCRINA MULTIPLE Y
TUMORES NEUROENDOCRINOS:

Neoplasia endocrina miltiple
Roa C., Peralta M.

1. CONCEPTO:

¢ Las Neoplasias Endocrinas Mdltiples representan un conjunto de
sindromes de herencia autosémica dominante, con alto grado de
penetrancia, en los que se produce transformacién maligna de
varias glandulas de secrecién endocrina en un mismo individuo.

* Son trastomnos poco frecuentes pero con importantes implicaciones clinicas.

2. NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 1:

e Caso de MEN-1: se define como la presencia de 2 de los 3 tumores
principales relacionados con MEN-1: adenoma paratiroideo, tumor
pancreatico y adenoma hipofisario.

e MEN-1 familiar. al menos un caso de MEN-1 + al menos un familiar
de 12 grado con uno de los tres tumores principales.

* Se han descrito hasta otros 20 tumores endocrinos y no endocrinos
relacionados con el MEN-1 (tumores carcinoides, adrenales,
lipomas, colagenomas, angiofibromas faciales...).

MANIFESTACIONES CLINICAS:

a) Hiperparatiroidismo primario:

¢ Es la manifestacién mas frecuente y precoz del MEN-1, presente en
casi el 100% de los pacientes.

e Edad de aparicién: 20-25 afios (j30 afios antes que la forma
esporéadical).

e La histologia mas frecuente es la hiperplasia y suelen encontrarse
afectadas tres glandulas o las cuatro.

¢ Tratamiento: cirugia. Existe controversia respecto al momento y al
tipo de operacion.

b) Tumores entero-pancreaticos:

* Aparecen en el 30-75% de los pacientes.

¢ Apartir de la 32 década de vida pueden ser diagnosticados mediante
pruebas bioquimicas o de imagen, pero no suelen dar sintomas
hasta los 40 afios.
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* Suelen ser multicéntricos y se localizan en el pancreas o en la
mucosa duodenal.

* Histologia: microadenomas, macroadenomas y carcinomas.

* Orden de frecuencia en relacion a la secrecion hormonal:
gastrinomas (60%), insulinomas (15-30%), glucagonomas (3-10%),
VIPomas (5%), tumores no funcionantes (5%).

* Diagnéstico:

— Screening bioquimico: glucosa en ayunas, gastrina, insulina,
proinsulina, glucagén, cromogranina A.

— Medicién de la secrecion &cida gastrica basal o de la
gastrinemia tras el estimulo con secretina si sospecha de
gastrinoma.

— Test del ayuno si sospecha de insulinoma.

— Pruebas de imagen: octreo-scan, ecografia endoscopica, TAC,
RM.

* Tratamiento: quirdrgico en el caso de insulinoma, médico en el resto
(inhibidores de la bomba de secrecién de protones y analagos de
somatostatina). El tratamiento del gastrinoma solitario es quirtrgico,
pero en los casos asociados a MEN-1 suelen ser multiples o
presentar metdstasis en el momento del diagndstico, por lo que la
cirugia no suele estar indicada.

¢) Tumores hipofisarios:

* Aparecen en el 10-60% de los pacientes.

e Habitualmente miden < 1 cm.

* Orden de frecuencia: prolactinomas (60%); GHomas (25%),
ACTHomas (3-10%), tumores no funcionantes (5-10%).

« Screening: prolactina, IGF-1 y resonancia magnética de la regién
sellar.

e Tratamiento: como el de los casos esporadicos.

d) Otras manifestaciones:

* Tumores carcinoides:

— Carcinoides timicos (5%): se da en varones, especialmente en
los fumadores. Son no funcionantes. Comportamiento agresivo.
Se recomienda: screening periédico mediante radiografia de
térax, abstinencia tabaquica y timectomia profilactica en los
pacientes que se someten a paratiroidectomia.

— Carcinoides bronquiales (2%): aparecen con mas frecuencia
en mujeres.
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e Afectacion adrenal (20-40%): hiperplasias, adenomas y carcinomas.
e Lipomas (75%), angiofibromas faciales (40-80%), angiomiolipomas.
* Adenomas tiroideos.

* Ependimomas de la médula espinal.

GENETICA:

* El gen responsable se encuentra en el brazo largo del cromosoma
11 (CRM 11q13) y codifica una proteina, llamada “menina’, que se
localiza en el nucleo celular y cuya funcién no esta suficientemente
aclarada.

* Herencia: autosémica dominante.

* En un 10-20% de los MEN-1 familiares no se ha encontrado
mutacién en este gen.

¢ Debe realizarse screening genético a todos los familiares de primer
grado. Los portadores del gen MEN-1 deben someterse a un
screening clinico y bioquimico periédico. Los familiares con estudio
genético negativo no necesitan continuar con este seguimiento. En
las familias en las que no se encuentra mutacion, también se
recomienda seguimiento clinico y bioquimico.

PRUEBAS DE SCREENING EN PORTADORES DE GEN MEN-1

Hiperparatiroidismo primario |- medicion anual de calcemia 'y PTH.

Gastrinoma — medicion anual de gastrina basal.
(S. Zollinger-Ellison) secrecion &cida gastrica basal,
— gastrinemia tras estimulo con secretina.
Insulinoma — determinacion anual de glucemia
basal e insulina,
Otros tumores entero- — determinacion anual de cromogranina-A,
pancreaticos glucagon, proinsulina,

— realizacién cada 3 afos de: octreo-
scan, TAC o RM.

Tumores hipofisarios — determinacion anual de prolactina e IGF-1,
realizacion cada 3 afos de RM sellar.

Tumores carcinoides — realizacion periddica de RX de térax
(carcinoide timico),

— realizacion cada 3 afios de TAC
(carcinoide bronquial o intestinal).
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3. NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2:

El MEN-2 se subdivide en 3 sindromes principales de herencia

autosémica dominante:

* MEN-2A: representa el 75% de los MEN-2 y se caracteriza por la triada:

— Carcinoma medular de tiroides: manifestacion mas precoz y
frecuente, presente en casi el 100% de los casos. Suele
aparecer en la infancia. Habitualmente multicéntrico y
bilateral.

— Feocromocitoma: presente en 30-50% de los casos. Unilateral
o bilateral. Por lo general, de aparicion mas tardia que el CMT
(aproximadamente 10 afos).

— Hiperplasia paratiroidea primaria: presente en un 20-30%.

— Existe un subgrupo de pacientes que presentan MEN-2A con
liquen amiloideo: triada caracteristica + lesiones cutaneas
papulares, pruriginosas y pigmentadas en espalda y
extremidades, secundarias al depdsito de amiloide.

¢ MEN-2B: es la variante mas grave del MEN-2 y presenta:

— Carcinoma medular de tiroides: manifestacién mas frecuente,
resulta mas agresivo que cuando se asocia a MEN-2A y
aparece a una edad mas temprana.

— Feocromocitoma: presente en casi el 40% de los pacientes.

— Ganglioneuromatosis mdiltiple: de localizaciéon mucosa (labios,
lengua, parpados) e intestinal.

— Habito marfanoide.

« Carcinoma Medular de Tiroides Familiar: este sindrome no se
asocia con ninguna de las otras manifestaciones del MEN-2A y 2B.
Para su diagndstico, la familia debe cumplir estrictamente los
siguientes criterios:

— Mas de 10 miembros afectos.

— Varios de los portadores o de los sujetos afectados deben tener
>50 afos.

— Historia médica completa en los miembros de mayor edad.

GENETICA:

* Todas las variantes de MEN-2 presentan mutaciones germinales en
el proto-oncogen RET, localizado en el CRM 10. La proteina RET es
una tirosin-quinasa de la membrana celular implicada en la



MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 207

traduccion de senales de crecimiento y diferenciaciéon en varios
tejidos.

¢ EI 98% de los casos-indice de MEN-2 presentan mutacion del gen-
RET.

A diferencia del MEN-1, en el MEN-2 el diagndstico genético tiene
una importantisima repercusion clinica. Debido a la alta mortalidad
derivada del Carcinoma Medular de Tiroides, se debe plantear
tiroidectomia profilactica en los pacientes con estudio genético
positivo.

e Cuando se detecta un caso con mutacién RET, hay que realizar
estudio genético a todos sus familiares de primer grado:

— En los familiares con estudio genético positivo hay que plantear
tiroidectomia precoz profilactica y seguimiento bioquimico para
la deteccion de otros tumores.

— En los familiares con estudio genético negativo no es necesaria
la tiroidectomia ni el seguimiento.

e Entre un 2-5% de las familias con MEN-2 no se ha encontrado
mutacion RET.

SEGUIMIENTO BIOQUIMICO.
e El screening bioquimico para la deteccion precoz del Carcinoma
Medular de Tiroides se realizara en:
— En aquellas familias en las que no se ha encontrado mutacién
RET,
— En los pacientes con estudio genético positivo en los que se
pospone la tiroidectomia.

SEGUIMIENTO BIOQUIMICO MEN-2

Carcinoma Medular de — calcitonina sérica basal,
Tiroides — tests de estimulacion con infusion de
calcio o pentagastrina.

— metanefrinas en plasma,
Feocromocitoma — catecolaminas y metanefrinas en orina
24 h.

Hiperparatiroidismo Primario |- calcio sérico,
— PTH sérica.
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TRATAMIENTO:

e EI tratamiento del carcinoma medular de tiroides, del
feocromocitoma y del hiperparatiroidismo primario es quirdrgico.

* Hay que descartar la presencia de feocromocitoma antes de
intervenir cualquiera de los otros tumores.

* En los nifios con estudio genético positivo se recomienda
tiroidectomia total profilactica antes de los 5 afios de edad en el
MEN-2Ay en el primer afio de vida en el MEN-2B.
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PATOLOGIA ENDOCRINA MULTIPLE Y
TUMORES NEUROENDOCRINOS:

Tumores carcinoides
Roa C., Peralta M.

1. CONCEPTO:

e Los tumores carcinoides son neoplasias neuroendocrinas que se
originan a partir de células enterocromoafines del tracto
gastrointestinal, respiratorio o genitourinario.

* Son poco frecuentes, con una incidencia < 3 casos/100.000 habitantes.

* El pico de incidencia ocurre entre los 50 y 70 afios de edad.

¢ EI67% se localizan en el tracto gastrointestinal [intestino delgado (40%);
recto (25%); estémago (10%)] y el 25% en el aparato respiratorio.

¢ EI 22% se asocia con la aparicién de otros tumores no-carcinoides.

2. CLASIFICACION:

¢ En funcién de las divisiones embrionarias del tracto digestivo.

Tumores carcinoides del
intestino anterior

arbol bronquial,
pulmones,
estémago.

Tumores carcinoides del
intestino medio

intestino delgado,
apéndice,
colon proximal.

Tumores carcinoides del colon distal,
intestino posterior — recto,
— tracto genitourinario.

¢ Los tumores carcinoides se pueden dividir en benignos o malignos
en funcion de la presencia o no de metastasis.

e La probabilidad de presentar metastasis se relaciona con el tamafo
y lalocalizacion del tumor primario (mas frecuente en los carcinoides
de intestino delgado y colon).

CLASIFICACION DE LOS CARCINOIDES GASTRICOS

Tipo 1: carcinoide gastrico + gastritis atrofica y anemia perniciosa.

Tipo 2: carcinoide gastrico + gastrinoma o MEN-1.
Tipo 3: carcinoide gastrico esporadico (forma mas agresiva).
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3. CLINICA:

e La gran mayoria de los pacientes se encuentran asintomaticos y el
diagndstico se hace accidentalmente.

 Sintomas derivados de la localizacién y el tamafo tumoral: oclusién
intestinal, dolor abdominal, isquemia mesentérica en los tumores de
gran tamano del tracto digestivo.

* Dolor tordcico, tos, hemoptisis 0 neumonias de repeticion en los
carcinoides pulmonares.

SINDROME CARCINOIDE:

* Aparece en < 10% de los pacientes.

Implica un empeoramiento del prondstico, ya que el 90% de los
pacientes tienen metastasis hepaticas.

Se produce por accién de multiples sustancias liberadas por los
tumores carcinoides a la circulacién sanguinea: aminas (triptéfano,
serotonina, histamina), calicreina, prostaglandinas y polipéptidos
(VIP, somatostatina, gastrina, insulina, ACTH...).

Gran parte de estas sustancias se inactivan en el higado. Por este
motivo, los carcinoides intestinales sélo presentan sintomas cuando
metastatizan al higado. Los carcinoides de localizacién extra-
intestinal (principalmente pulmén y ovario) pueden dar clinica sin
necesidad de metastasis hepaticas ya que liberan sus productos
directamente a la circulacion sistémica.

Sintomas: flushing facial acompafnado de hipotensién y taquicardia,
telangectasias venosas, diarrea, broncoespasmo.

“Crisis carcinoide: hipotension grave y prolongada, que puede ocurrir
tras la palpacion de la masa tumoral (ya sea durante las maniobras de
exploracién o en la cirugia) o en la induccién de la anestesia.

El sindrome carcinoide se asocia con: aumento de la incidencia de
Ulcera péptica, desarrollo de pelagra e hipoproteinemia (por
consumo de triptéfano para sintetizar serotonina) y cardiopatia
valvular por deposito de fibrina en las valvulas.

4. DIAGNOSTICO:

* Pruebas bioguimicas:
— Acido hidroxi-indolacético en orina de 24 horas.
— Concentracion de serotonina en plasma.
— Tests de provocacion: con epinefrina o con pentagastrina.
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¢ Pruebas de imagen:
— TAC abdominal.
— Octreo-scan.
— Otras: estudios baritados, endoscopia, RM, angiografia, Rx
torax, TAC torécico.

5. TRATAMIENTO:

e Tumor carcinoide localizado: quirdrgico.
* Tumor carcinoide metastatizado:

— reseccion de metdastasis hepaticas so6lo en casos muy
seleccionados, se puede intentar embolizaciéon o
quimioembolizacion a través de la arteria hepatica,

— Octeotrido +/- Interferon alfa.

* Sindrome carcinoide:

— evitar factores desencadenantes,

— diarrea: codeina, colestiramina,

— asma: teofilina, agonistas 3-2.

— En los cuadros muy sintomaticos: Octedtrido (Sandostatirf)
50 pg/8-12 h via subcutanea (se puede ir aumentando la dosis
hasta 500 pg/8h) o 20 mg/4 semanas im si se utiliza la forma
de depdsito (Sandostatin Lar®). Efectos secundarios: desarrollo
de colelitiasis (control ecografico cada 6 meses; uso de acido
ursodesoxicdlico de forma profildctica), molestias
gastrointestinales. Lanredtido (Somatuling®) 20-30 mg/10-14
dias im.

— Crisis carcinoide: sueroterapia + octedtrido. La administracion
de catecolaminas para control de la hipotension puede
empeorar el cuadro al favorecer la liberacion de mas
mediadores al torrente sanguineo.
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PATOLOGIA ENDOCRINA MULTIPLE Y
TUMORES NEUROENDOCRINOS:

Tumores neuro-endocrinos pancreaticos
Roa C., Peralta M.

1. CONCEPTO:

e Los tumores neuro-endocrinos pancreaticos, también conocidos
como tumores de las células de los islotes pancreaticos, son
neoplasias poco frecuentes.

* Se pueden dividir en 2 grupos:

— Tumores funcionantes: representan el 85%. Producen
hormonas biolégicamente activas (insulina, gastrina, glucagon,
somatostatina, VIP...) responsables de la clinica caracteristica
de cada sindrome.

— Tumores no funcionantes: representan el 15% restante.
Provocan sintomas secundarios al efecto masa (obstruccion de
la via biliar o del duodeno, hemorragia digestiva...).

2. INSULINOMA:

¢ Es el mas frecuente de los tumores neuro-endocrinos pancreaticos,
representando el 60%.
 Consultar Tema de este manual.

3. GASTRINOMA (Sindrome de 2ollinger-Ellison):

¢ Abarca el 20% de los tumores neuro-endocrinos pancreaticos.
* EI80% de los casos son formas esporadicas y el 20% se asocia a MEN-1.
« Clinica: el exceso de secrecion de gastrina provoca:
— desarrollo de multiples Ulceras pépticas recidivantes de
localizaciones atipicas por la hipersecrecion acida,
— diarrea,
— dolor abdominal, anorexia, pérdida de peso.
¢ 1/3 de los pacientes presentan metastasis en el momento del
diagnostico, siendo el higado el lugar mas comun.
« Diagndstico:
— Concentracion de gastrina sérica en ayunas: 150-1000 pg/mL.
— Test de estimulacion con secretina: para diferenciar de otras
causas de hipergastrinemia (anemia perniciosa, gastritis
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cronica, insuficiencia renal, feocromocitoma). La secretina
aumenta la secrecién de gastrina en los pacientes con
gastrinoma.

— Pruebas de imagen: octreo-scan, SPECT, arteriografia, TAC.

« Tratamiento:

— Gastrinoma esporadico sin metastasis: cirugia. Mas del 40%
de los pacientes mantienen hiperclorhidria tras la cirugia, para
evitarla se puede realizar una vagotomia proximal durante el
acto quirurgico o bien tratamiento antisecretor a largo plazo.

— Gastrinoma asociado a MEN-1: tratamiento médico con un
inhibidor de la bomba de protones (omeprazol 60 mg/d;
lansoprazol 45 mg/d; rabeprazol 60 mg/d).

— Metastasis de gastrinoma: andlogos de somatostatina de larga
duracién, interferdn alfa, cirugia en casos muy seleccionados,
embolizacién o quimioembolizacién hepatica.

4. VIPOMA (Sindrome de Verner-Morrison):

¢ El péptido intestinal vasoactivo (VIP) provoca un aumento de la
secrecion de agua y electrolitos a la luz intestinal por activacion de
la adenilato ciclasa de las células del epitelio intestinal.

e Los tumores productores de VIP habitualmente se localizan en el
pancreas, aunque otras neoplasias no pancreaticas pueden
secretarlo: carcinoma broncogénico, carcinoma de colon,
feocromocitoma, hepatoma, ganglioneuroblastoma y tumores
adrenales.

* Son tumores muy poco frecuentes.

e Clinica:

— Diarrea acuosa masiva (volumen de heces > 700 mL/d) y
prolongada, que cursa con hipopotasemia 'y deshidratacion.

— Hipoclorhidria.

— Otros sintomas: hiperglucemia, hipercalcemia.

« Diagndstico:

— Demostracion de diarrea secretora: osmolaridad de las heces
proxima a la del plasma.

— Concentracién sérica de VIP: > 75 pg/mL.

— Pruebas de imagen: TAC abdominal, ecografia endoscopica.
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 Tratamiento:

— Reposicion hidroelectrolitica.

— Control de la diarrea: octredtido (Sandostatin® 50-100 ng/8 h
sc; Sandostatin Lar® inyeccion mensual im). En los casos
resistentes se pueden asociar glucocorticoides.

— Reseccion del tumor en casos localizados.

— Si enfermedad metastasica: octreétido +/- interferén alfa,
reseccion de las metdstasis en casos seleccionados,
embolizacion o quimioembolizacion hepatica.

5. GLUCAGONOMA:

e Tumor muy raro que se origina en las células o pancreaticas,
productoras de glucagon.

* El tumor suele ser de gran tamafo en el momento del diagnéstico,
presentando metéstasis (las mas frecuentes: hepaticas).

* El prondstico no es malo, incluso en los casos con metastasis, ya
que es un tumor de crecimiento lento.

e Clinica:

— Diabetes mellitus: de caracter moderado (la secrecién de
insulina por las células p esta conservada).

— Eritema migratorio necrolitico: placas o papulas eritematosas
de distribucién en extremidades, cara y periné, dolorosas o
pruriginosas, por necrolisis superficial. Glositis, queilitis o
blefaritis por afectacion mucosa.

— Otros sintomas: pérdida de peso, molestias gastrointestinales,
anemia normocitica normocrémica, trombosis venosa con
riesgo de tromboembolismo, sintomas neuroldgicos,
hipolipidemia, hipoaminoacidemia.

« Diagndstico:

— Concentracion sérica de glucagoén: >500 pg/mL.

— TAC abdominal.

— Ecografia endoscdpica en el caso de tumores pequefios
(<3mm).

* Tratamiento:

— Reseccion del tumor en los casos localizados.

— En la enfermedad metastasica: andlogos de somatostatina +/-
interferdn alfa, reseccion, embolizacion o quimioembolizacion
de las metastasis en casos muy seleccionados, quimioterapia.
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6. SOMATOSTATINOMA:

¢ La somatostatina es un péptido que inhibe la secrecion de varias
hormonas (insulina, glucagdn, gastrina, colescistoquinina, GH) y la
secrecion exocrina pancreatica.
¢ El somatostatinoma es un tumor raro que se origina en las células D
del pancreas.
* Un 30% de los casos, origen intestinal (duodeno, intestino delgado).
¢ Habitualmente tumor de mal prondstico, ya que suele haber
metastasis en el momento del diagndstico.
* Se asocia con la enfermedad de Von Recklinghausen.
« Clinica:
— Dolor abdominal y pérdida de peso.
— Tumores de localizacién pancredtica: triada clasica secundaria
a la secrecion de somatostatina (diabetes mellitus, colelitiasis y
diarrea con esteatorrea).
— Tumores intestinales: sintomas locales por efecto masa.
« Diagndstico:
— Concentracién sérica de somatostatina: > 160 pg/mL.
— Pruebas de imagen: TAC abdominal, ecografia, octreo-scan.
« Tratamiento:
— Cirugia en los casos localizados.
— Si existen metastasis: valorar quimioterapia, resecciéon de
metastasis hepaticas en casos seleccionados,
quimioembolizacion hepatica.
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PATOLOGIA ENDOCRINA MULTIPLE Y
TUMORES NEUROENDOCRINOS:

Sindromes poliglandulares autoinmunes
Roa C., Peralta M.

1. SINDROME POLIGLANDULAR
AUTOINMUNE TIPO 1.

» Sindrome muy poco frecuente caracterizado por la presencia de
candidiasis mucocutanea cronica, hipoparatiroidismo primario e
insuficiencia adrenal autoinmune. Para diagnosticarlo, dos de las
tres enfermedades deben estar presentes en un mismo individuo.

¢ Es una enfermedad autosémica monogénica de herencia recesiva
que se produce por mutaciones en el gen regulador autoinmunitario
(AIRE) del cromosoma 21g22.También estan descritos casos
esporadicos.
Existe un aumento de la incidencia en relacion con los siguientes
HLA: HLA-A28, HLA-A3, HLA-DR5.
Ocurre en la infancia y la evolucion completa del sindrome suele
darse en los primeros 20 afios de vida. La candidasis es la primera
manifestacion y suele ocurrir antes de los 5 afios. Le sigue el
hipoparatiroidismo y por ultimo la enfermedad de Addison.
La candidiasis mucocutanea cronica afecta a la piel, las uhas y a las
mucosas oral, esofagica y vaginal. Las formas mas leves se
manifiestan como queilitis angular intermitente y las mas graves
como inflamacién aguda de casi todas las mucosas. La afectacion
de la mucosa intestinal puede producir diarrea. La candidiasis
sistémica es muy rara en estos pacientes, salvo que se encuentren
inmunodeprimidos. Existe riesgo de malignizacion.

El sindrome se asocia con menor frecuencia a otras endocrinopatias

de etiologia autoinmune: hipogonadismo hipergonadotropo,

diabetes mellitus tipo 1, enfermedad tiroidea autoinmune e hipofisitis
linfocitica.

Puede presentarse junto con otras enfermedades autoinmunes: anemia

pemiciosa, gastritis cronica autoinmune, hepatitis cronica autoinmune,

sindrome de Sjoégren, alopecia, vitiligo, queratoconjuntivitis.

 Se asocia con distrofias ectodérmicas: hipoplasia del esmalte dental,
distrofia ungueal punteada, calcificacion de la membrana timpanica.
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« Tratamiento: ciclos periédicos de antifingicos, sustitucién hormonal
segun los déficit presentes y tratamiento inmunosupresor en los

casos de hepatitis.

2. SINDROME POLIGLANDULAR

AUTOINMUNE TIPO 2.

* Este sindrome es mas frecuente que el tipo 1, con una prevalencia
de 1-2 casos/100.000 habitantes.
¢ Se caracteriza por la presencia de insuficiencia adrenal autoinmune
(o anticuerpos anti-adrenales positivos) junto con enfermedad
tiroidea autoinmune (tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves,
bocio eutiroideo con anticuerpos tiroideos positivos) y/o diabetes

mellitus tipo 1.

» Sindrome de Schmidt. insuficiencia adrenal + enfermedad tiroidea

autoinmune.

« Sindrome de Carpenter. insuficiencia adrenal + diabetes mellitus tipo 1.

¢ Se da con mas frecuencia en mujeres y en la edad media de la vida,
siendo muy raro en la infancia.

* Se hereda de forma autosémica dominante con baja penetrancia y
se ha asociado con los haplotipos HLA clase Il: DR3 y DR4.

»
- PO

Frecuencia Anticuerpos
¢ |Insuficiencia adrenal 100 % ACA, 21-OH.
autoinmune.
¢ Enfermedad tiroidea 70-80 % Anti-peroxidasa,
autoinmune. anti-tiroglobulina
* Diabetes mellitus tipo 1. 30-50 % ICA, GAD, |A-2A, IAA.

ACA: anticuerpos anti-corteza adrenal; 21-OH: anti-21-hidroxilasa; ICA: anti-citoplasma de
células de los islotes; GAD: anti-descarboxilasa de &cido glutdmico; IA-A2: antigeno
asociado a insulinoma; IAA: anti-insulina.

* Otros anticuerpos presentes: anti-células productoras de esteroides
(marcadores de insuficiencia ovarica), anti-endomisio y anti-
transglutaminasa (marcadores de enfermedad celiaca).

¢ Secuencia habitual de aparicién: primero la diabetes mellitus, después
la enfermedad tiroidea y por ultimo la enfermedad de Addison.
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* Se asocia con menor frecuencia a otras enfermedades de etiologia
autoinmune: enfermedad celiaca, miastenia gravis, hipogonadismo
hipergonadotrdpico, vitiligo, alopecia, hepatitis crénica, gastritis
atrofica, anemia perniciosa.

3. SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE
TIPO 3.

¢ Cursa sin enfermedad de Addison.

¢ Se define por la asociacién entre enfermedad tiroidea autoinmune
con diabetes mellitus tipo 1, anemia perniciosa, vitiligo o alopecia.

* Autoinmunidad tiro-gastrica: definida por la asociacién enfermedad
tiroidea autoinmune + anemia perniciosa.

4. ACTITUD ANTE UN SiNDROME
POLIGLANDULAR AUTOINMUNE.

* Ante un paciente con diagndstico de sindrome poliglandular
autoinmune debe realizarse un seguimiento periédico del paciente
(al menos 2 veces al ano) y de los familiares de primer grado
(aunque estén asintomaticos).

* Un screening completo incluye: anamnesis, exploracion fisica con
toma de tension arterial, calcio, fésforo, sodio, potasio, magnesio,
ALT, glucemia en ayunas, cortisol y ACTH basales, TSH, FSH y LH,
estradiol, testosterona, anticuerpos anti-pancreaticos, anticuerpos
anti-tiroideos, anticuerpos anti-adrenales y anti-parietales.




SECCION 111.
NUTRICION CLIiNICA
Y DIETETICA

Coordinador: José Antonio Balsa Barro
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INTERVENCION EN LA DISLIPEMIA

Luque-Ramirez M., Sanchez A.

1. INTRODUCCION.

*

La dislipemia es un factor de riesgo para la enfermedad
cardiovascular (ECV), que representa un 50% de la mortalidad en
paises desarrollados.

Principales factores de riesgo cardiovascular (FRCV)*: edad > 45
anos en varones, mujeres > 55 afos, HTA, tabaquismo activo,
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular prematura en
familiares de primer grado(< 55 varones o < 65 afos mujeres),
HDL<40 mg / dL. Restar un factor de riesgo si HDL > 60 mg/dL.
Otros FRCV: lipoproteina (a) elevada, hiperhomocisteinemia, LDL
pequefas y densas, obesidad visceral, elevacion de proteina C
reactiva, resistencia insulinica, hipertrigliceridemia, enfermedad
arteriosclerdtica asintomatica.

FRCV a considerar en la decision de tratamiento y objetivos del mismo.

Es importante la identificacion de formas familiares:

Hiperlipidemias secundarias: dislipemia diabética, hipotiroidismo,
sindrome nefrético, insuficiencia renal cronica, hepatopatia
colestasica, consumo endlico, embarazo, farmacos: progestagenos,
esteroides anabolizantes, corticoesteroides, inhibidores de la
proteasa, acido cis-retinoico, ciclosporina, tiazidas.
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2. NIVELES DE INTERVENCION:

¢ Los objetivos de tratamiento se establecen en funcion del colesterol-
LDL:

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA EN
POBLACION GENERAL

FACTORES CIFRAS DE LDL-COLESTEROL (MG/DL)
DE RIESGO |
CARDIOVASCULAR OBJETIVOS CEV FARMACOS
Ninguno o 1 <160 >160 >190

2 0 mas <130 >130 >160
Enf cardiovascular 2 <100 >100 >130

1. Cambios en el estilo de vida (CEV)

a) Reduccion de ingesta de grasas saturadas (< 10 % 0 < 7% si
ECV) y colesterol (< 250 mg/dia 0 200 mg/dL si ECV. PUFA <
10% y MUFA hasta el 20%). Ingesta de estanoles / esteroles
vegetales (2-3 g /dia) y fibra soluble (5-10 g/ dia). Los hidratos
de carbono deben constituir un 50-60% del gasto energético
total, principalmente en forma de hidratos complejos. Las
proteinas deben constituir un 15% del gasto energético total.

b) Reduccion de peso.

¢) Aumento de actividad fisica.

d) Abstinencia tabaquica.

e) Consumo moderado de alcohol.

2. Equivalente a ECV: DM tipo 2, aneurisma de aorta abdominal,
enfermedad carotidea (AT, ictus de origen carotideo o estenosis >
50%) o arteriopatia vascular periférica.

 En prevencion primaria: Mantener 3-6 meses CEV antes de iniciar
terapia farmacoldgica segun criterios

* Prevencion secundaria (ECV): Aplicar terapia farmacoldgica si
cumple criterios desde el inicio.

* Dislipemia aterégena: Triglicéridos > 150 mg/dLy HDL < 40 mg/dL

* TGs < 200 mg/dL sin ECV: CEV. Si ECV: alcanzar objetivos de LDL
colesterol mas farmacos hipotrigliceridemiantes si es necesario.

* TGs entre 300-499 mg/dL: Alcanzar objetivos LDL-colesterol.
Farmacos hipotrigliceridemiantes para objetivo de colesterol no HDL
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(= colesterol total- HDL-Colesterol), que son los mimos que para el
LDL-Colesterol + 30 mg/dL.

e TGs > 500 mg/dL: Prevencion de pancreatitis aguda. Dieta pobre en
grasas e hipotrigliceridemiantes.

« En el obeso con IMC 25-30 y distribucién androide (indice cintura /
cadera > 1 o perimetro abdominal > 102 cm en el varén y > 0'9 en
la mujer o perimetro abdominal > 88 cm) es preciso una intervencion
especifica, al igual que en todo obeso con IMC >30.

RITERIOS DIAGNO OS D DRO ABOLICO
Factor de riesgo Niveles
— Obesidad abdominal (cintura)
Varones > 102 cm
Mujeres >88cm
— Triglicéridos >150 mg / dL
- C-HDL
Hombres <40 mg/di
Mujeres <50mg/dL
— Tensién arterial >130/ > 85 mmHg
— Glucemia venosa en ayunas > 110 mg /dL

Se requieren 3 o0 méas de estos criterios para el diagndstico de sindrome metabdlico

3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

ESTATINAS:

* Mecanismo de accion: Inhiben la HMG-CoA (enzima limitante de la
biosintesis de colesterol) disminuyendo la produccién endégena del
mismo lo que aumenta la expresion del receptor de LDL. La dosis
necesaria de cada estatina para reducir la LDL es distinta y ademas
la respuesta al aumento de dosis no es curvilinea aunque en
general, la duplicacién de la dosis por encima de la minima reduce
un 6% mas los niveles de LDL-colesterol.

Se administran con la cena o al acostarse, salvo la atorvastatina que
se puede administrar a cualquier hora del dia. Los efectos adversos
mas frecuentes son las molestias Gl, los dolores musculares y la
hepatitis (incidencia <1%). La elevacién de las transaminasas por
encima de 3 veces los limites normales es indicacion de suspension
de tratamiento, pero no contraindica la reintroduccion posterior. La
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miopatia, la neuropatia y el exantema son raros. Si sintomas de
miopatia o elevaciéon de CPK por encima de 10 veces los limites
normales: suspension del tratamiento. Las estatinas interacttian con
muchos farmacos que son metabolizados por el citocromo P-450
(macrolidos, antifingicos, acido nicotinico, ciclosporina, fibratos,...)
aumentando el riesgo de toxicidad hepatica y miopatia.
Contraindicadas en hepatopatia activa o cronica. No indicadas en
nifnos ni embarazo.

PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LAS ESTATINAS

Dosis Reducc. Redu-| Aum
Estatina Preparado® max |max. | ccion| HDL
LDL | TGs

Lovastatina | Liposcler,Mevacor, Taucor. | 80 mg/d | 40% | 16% | 8%
Pravastatina | Liplat, Lipemol, Bristacol. | 40 mg/d | 34% | 24% | 12%

Sinvastatina Zocor. 80mg/d | 47% | 18% | 12%
Atorvastatina | Cardyl, Zarator, Prevencor | 80 mg/d | 60% | 29% | 6%
Fluvastatina Lescol 40 mg/d | 24% | 10% | 8%
FIBRATOS:

¢ Mecanismo de accién: Aumentan la oxidacién de acidos grasos en
el higado y musculo, a través de su interacciéon con el receptor
PPAR-y disminuyendo la secrecién hepatica de lipoproteinas ricas
en TGs y aumentando la actividad de la LPL muscular. Son los
farmacos hipotrigliceridemiantes mas eficaces. En pacientes con
TGs muy elevados pueden aumentar la LDL, al contrario de lo que
sucede en pacientes con colesterol alto y TGs elevados
moderadamente.

Los efectos adversos mas frecuentes son las molestias Gl,
colelitiasis, la disfuncion eréctil, y la miositis en pacientes con IRC.
Se acumulan en pacientes con IRC y desplazan a los
anticoagulantes orales aumentando su efecto. Contraindicados en
insuficiencia hepatica y renal.

* Preparados: Fenofibrato (Secalip®), Gemfibrocilo (Lopid® y Trialmir®).

OTROS FARMACOS HIPOLIPEMIANTES:
- Resinas secuestradoras de acidos biliares: como coadyuvante
de las estatinas 0 en casos en que aquellas estén contraindicadas.
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Disminuyen la absorcion de colesterol al unirse a los acidos biliares
en el intestino y reducir la circulacién enterohepatica. Reducen la
LDL entre un 10-20% pero aumentan los niveles de TGS.
Contraindicadas en disbetalipoproteinemia familiar y con TGs > 400
mg/dL. Produce sobre todo alteraciones Gl (estrefimiento) y
algunos casos de acidosis hiperclorémica. Preparados:
Colestiramina (Lismol sobres 4g, Resincolestiramina®) y Colestipol
(Colestid®, sobres 5g) en dosis de 4-8 g 0 5-10 g respectivamente,
dos veces al dia.

Acido nicotinico: inhibe la movilizacion de acidos grasos de los
tejidos. También aumenta la HDL hasta un 30% y cambia las LDL
hacia la forma grande flotante. Reduce la Lp(a) hasta en un 30%. Se
utiliza sobre todo en combinacién con otros farmacos, lo que
disminuye atin mas el riesgo CV. Produce rubefaccién cutanea (que
se inhibe por aspirina administrada 30antes), conjuntivitis, diarrea,
acantosis e ictiosis, hiperuricemia, gota, hiperglucemia y hepatitis.
Desplaza los ACO. Férmula magistral. Posologia: 100-200 mg/ 8
horas. Incrementos semanales de 300 mg hasta un maximo de 6 g
/dia.

Ezetimiba: Inhibidor selectivo de la absorcion de colesterol.
Reducciones del LDL-colesterol entre un 16-19% con dosis de 5 y
10 mg, respectivamente. Uso en tratamiento combinado con
estatinas. Comprimidos 10 mg (Ezetrol®).
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OBESIDAD Y SU TRATAMIENTO
Luque-Ramirez M., Sanchez A.
1. INTRODUCCION.

¢ La prevalencia de obesidad en la poblacion espafiola definida como
un IMC > 30 Kg/ m? se estima en torno al 14,5 % de los sujetos entre
25 y 60 anos. Si hablamos de sobrepeso (IMC> 25 Kg / m?) la
prevalencia se situa en el 39% de la poblacion adulta.
Los pacientes obesos presenta una mayor incidencia de DM tipo 2,
HTA, dislipemia, enfermedad cardiovascular, apnea del suefo,
afectacion osteoarticular, colelitiasis, hernia de hiato, aumento de
incidencia de determinados canceres, asi como una mayor
mortalidad respecto de los sujetos de igual edad y sexo.
Perder del 5-10% del peso disminuye el riesgo CV en un 50%. La
primera medida la constituyen las dietas hipocaldricas equilibradas y
ejercicio adecuada a la edad del paciente teniendo en cuenta las
posibles comorbilidades que presente. Un objetivo inicial de
tratamiento es la pérdida de un 10% del peso corporal en 6 meses.
Se recomienda una reduccion entre 500 y 1000 Kcal respecto a la
ingesta habitual del paciente. No es recomendable pautar dietas de
< de 20 Kcal por Kg de peso. Una vez logrado el objetivo de pérdida
de peso es fundamental el mantenimiento del mismo. Las
oscilaciones grandes y continuas de peso también suponen un factor
de riesgo cardiovascular, por lo que deben evitarse.
e En el estudio inicial del paciente obeso se debe realizar un
despistaje de comorbilidades asociadas.

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) O DE QUETELET

18,5-24,9 Kg/m?| Normalidad.

25-26,9 Kg/m® Sobrepeso grado |

27-29,9 Kg/m®* | Sobrepeso grado I
30-34,9 Kg/m® | Obesidad tipo |

35-39,9 Kg/m? Obesidad tipo Il

40-49,9 Kg/m® Obesidad tipo Ill o mérbida
> 50 Kg/m? Obesidad tipo IV o extrema




228 HOSPITAL RAMON Y CAJAL

2. TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD:
FARMACOS.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

1) Sobrepeso grado Il con comorbilidad asociada tras 6 meses de
medidas higiénico-dietéticas sin éxito.

2) IMC > 30 Kg / m? tras fracaso de medidas higiénico-dietéticas.

INHIBIDORES DE LA ABSORCION:

Orlistat (Xenical°P comp de 120 mg):

Bloquea el 32% de actividad de lipasa pancreatica.

Dosis terapéuticas 120 mg / con cada comida

Primer afo con dieta de 1200-1500 kcal: disminucién de
aproximadamente un 10 % del peso. Actua de forma favorable sobre
el perfil lipidico y el metabolismo hidrocarbonado.

Segundo afio con dieta de 2000 kcal: Mantienen el peso un 6% (solo
con dieta mantiene el peso un 4%).

Efectos adversos (EA): Malabsorcion e incontinencia fecal en 25%.
No alteracion de la absorcion de vitaminas liposolubles.

INHIBIDORES DEL APETITO.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (fluoxetina,

sertralina, paroxetina):

Bloquea recaptacion de 5-HT. Antidepresivos. Se han utilizado en

pacientes con componente de ansiedad por la comida, pero no se

ha demostrado beneficio en cuanto a pérdida de peso, por lo que
actualmente no estan indicados como tratamiento de la obesidad en
sujetos sin depresion.

Sibutramina (Reductil’comp 10 y 15 mg):

* Bloguea recaptacion de 5-HT y noradrenalina. Antidepresivo.
Produce saciedad y aumenta el gasto energético a través de
activacion de receptores beta3 y activacion de UCPs.

* Dosis terapéutica: de 10-15 mgr/d.

* Mantienen peso en el afio siguiente frente a placebo.

* EA: No produce neurotoxicidad ya que no depleciona de
monoaminas, sino que inhibe su recaptacion. Efectos secundarios:
HTA, aumento de la frecuencia cardiaca (monitorizar durante el
primer mes semanalmente), sequedad de boca, estrefiimiento,
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insomnio, astenia. No parece producir hipertension pulmonar al no
liberar monoaminas, ni alteracion valvular. En pacientes no obesos
aumenta la TA en 4 mmHg de media. En obesos la TA disminuye
menos que la dieta sola. Contraindicada en pacientes hipertensos
mal controlados, aquellos con cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular, nifios y embarazo.

3. CIRUGIA BARIATRICA.

1) Indicaciones:
* Obesidad grado Il méas comorbilidad asociada en relacién con
la obesidad.
* Obesidad morbida si:
— Fracaso de terapéutica no quirdrgica.
— Ausencia de trastornos psiquiatricos, riesgo quirdrgico y
anestésico aceptables.
2) Técnicas:
* Restrictivas: Gastroplastias. Bandeleta gastrica y by-pass
gastrico.
* Mixtas: Restrictivas / malabsortivas: Bypass yeyunoileal.
Bypass biliopancreatico.
3) Complicaciones a corto plazo: Infeccién de la herida, dehiscencia
de la anastomosis intestinal, tromboembolismo venoso.
4) Complicaciones a largo plazo: desnutricién caldrico-proteica,
osteoporosis, déficit de hierro, folato y B12, calcio, zinc, déficit de
vitaminas liposolubles.

Es fundamental para evitar estas complicaciones una educacion
nutricional y apoyo psicoldgico tanto previamente como después de
la intervencién. Suplementacion con complejos multivitaminicos y
oligoelementos, asi como monitorizacion periddica del estado
nutricional del paciente de por vida.
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NUTRICION CLINICA: Introduccién

Luque-Ramirez M., Sanchez A.

* La desnutricién afecta en mayor o menor grado del 30 al 50 % de los
pacientes hospitalizados e influye negativamente en su prondstico.

e La valoraciéon nutricional es esencial en la valoracién clinica y
constituye la base del soporte nutritivo dentro de un plan integrado
de tratamiento.

* El soporte nutricional (SN) se define como la administraciéon de
nutrientes y otras sustancias terapéuticas coadyuvantes necesarias,
con el propdsito de mejorar o mantener el estado nutricional del
paciente.

* Tres aspectos son fundamentales en el soporte nutricional: la
seleccion de aquellos pacientes que lo requieren, la eleccion del tipo
de nutricion y la via de administracién de la misma.

* Indicadores de riesgo de desnutricion:

a) Pérdida involuntaria de > 10% del peso habitual en los 6
meses precedentes.

b) Pérdida involuntaria de > 5% del peso habitual en 1 mes.

c) Peso < del 20% del peso ideal, especialmente en presencia de
enfermedad crénica o incremento de los requerimientos
metabdlicos.

d) Prealbumina < 10 mg/ dL o transferrina < 100 mg / dL.

e) IMC < 18,5 Kg/ mz.

f) Inadecuada ingesta alimentaria durante mas de 7 dias.
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NUTRICION CLINICA:

Requerimientos nutricionales
Luque-Ramirez M., Sanchez A.

1. PROTEINAS

1 g de proteinas = 4 Kcal.

Deben constituir un 15 % del aporte caldrico total de una dieta
equilibrada en el sujeto sano.

6,25 g de proteinas contienen 1 g de nitrégeno.

Los aminodcidos se dividen en esenciales si deben ser consumidos
en la dieta ya que el organismo no los sintetiza, no esenciales o
capaces de ser sintetizados por el organismo y facultativamente
esenciales cuando pueden ser sintetizados pero en determinadas
situaciones se pueden convertir en esenciales.

CLASIFICACION DE LOS AMINOACIDOS

ESENCIALES NO ESENCIALES FACULTATIVAMENTE
ESENCIALES
Isoleucina, leucina, Alanina, asparagina, Arginina, cisteina,
lisina, metionina, glutamico, glicina, metionina, glutamina,
fenilalanina, treonina, prolina y serina histidina y tirosina
triptéfano y valina

— Requerimientos proteicos basales de un adulto sano: 0,8 g de
proteinas / Kg de peso / dia. Las del anciano se estiman entre
1y 1,25g/Kg/dia.

— En situaciones de estrés las necesidades aumentan: 1,5-2,5 g/
Kg /dia.

— Los aminoécidos ramificados (valina, leucina, isoleucina) no
presentan paso hepatico derivandose directamente hacia el
metabolismo proteico.

— La glutamina juega un papel fundamental en el metabolismo
oxidativo muscular, en la regulacion del sistema inmune,
interviniendo asi mismo en la regulacién del metabolismo
4cido-base a nivel renal.

— En mujeres embarazadas se estiman un aumento en los
requerimientos del 30% sobre las necesidades proteicas
basales y de un 40% durante el periodo de lactancia.
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REQ H O PRO O O
Edad (afios) | Peso (kg) p50, Talla (cm) g/Kg/dia
Lactantes 0-0,5 6 60 2,2
0,5-1 9 71 1,6
Nifios 1-3 13 90 1,2
4-6 20 112 1,1
7-10 28 132 1,0

2. HIDRATOS DE CARBONO
— 1 g de hidratos de carbono = 4 Kcal.
— Deben constituir un 50-55 % del aporte caldrico total de una
dieta equilibrada.
— Se dividen en monosacaridos (3 a 6 atomos de carbono),
oligosacaridos (2 a 10 moléculas de monosacaridos) y
polisacaridos o glucidos (> 10 moléculas de monosacaridos).

A ACIO ) O DRAITOS D ARBONO
MONOSACARIDOS | OLIGOSACARIDOS | POLISACARIDOS
Glucosa Sacarosa: glucosa + fructosa Almidén
Lactosa Lactosa: glucosa + galactosa Glucégeno
Fructosa

Maltosa: glucosa + glucosa

Fibra:

1) Soluble: gomas,
mucilagos, pectinas,
hemicelulosas, almidén
parcialmente resistente y
fructoligosacaridos
(inulina)

2) Insoluble: Celulosa y
hemicelulosas, lignina.

— Con el fin de minimizar la proteolisis muscular y cetogénesis se debe
asegurar un aporte minimo de 150 g de hidratos de carbono al dia.

— Es recomendable que 2 / 3 de los hidratos de carbono se
aporten en forma compleja y 1/ 3 en forma de oligosacaridos.

— Recomendaciones diarias de fibra: 25 g/ dia 0 10 g/ 1000 Kcal.
La fibra dietética, principalmente la soluble, es digerida por las
bacterias colénicas en grado variable formandose acidos
grasos de cadena corta que intervienen en el mantenimiento de
la flora intestinal, como sustrato energético del enterocito, en la
regulacion de la circulacion coldnica e inervacion autéonoma, y
en la liberacién de hormonas a nivel del tubo digestivo.
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3. LiPIDOS

— 1 gde grasas = 9 Kcal.
— Deben constituir el 30-35 % del aporte caldrico de una dieta

equilibrada: 10-20 % como grasas monoinsaturadas, 7-10 %
como saturadas y un 8-10 % de polinsaturadas.
Requerimientos de &cidos grasos esenciales (acido linoleico y
o-linolénico no sintetizables por el organismo): 3-5 g / dia.
Consumo maximo recomendado de colesterol: 300 mg / dia.
Los triglicéridos de cadena media (MCT) (1g = 8 Kcal) poseen
una estructura de 8 a 12 atomos de carbono. Son absorbidos
directamente por el enterocito sin la accion de la lipasa ni sales
biliares pasando directamente a la circulaciéon portal. No
requieren carnitina para su introduccion en el metabolismo
oxidativo mitocondrial.

Debido al potencial efecto inmunosupresor no se recomienda
un aporte de LCT superior a 1 g por Kg de peso en las férmulas
utilizadas en nutricién parenteral (NP).

4. MICRONUTRIENTES Y AGUA

— Requerimientos diarios recomendados de minerales y

oligoelementos:

mg/dia (V/M)
Calcio 1000-1300 *
Fosforo 800 * +
Magnesio 350/280 *
Sodio 1100-3300 *
Potasio 2000 *
Cloro 700 *
Azufre 0?
Hierro 10-15
Yodo 0,15
Zinc 1551 * Apc;\?ae:en nutricién parenteral: 1-2 mM / Kg/ dia o
Cobre_ 1,5-3 100-150 mEq/ dia
Selenio 0,07 K :1-2mM/Kg/ dia
Fe PR ] Hfict e
Manganeso 1,5-4 Mg 410 m (20 mEq) /i
Fluor 32-38/29-31| p :10 mM /1000 Keal de
Molibdeno 0,075-0,25 ) aporte energético
Cromo 0,05-0,25 + 1250 mg. / dia durante el embarazo




234 HOSPITAL RAMON Y CAJAL

Composicion y osmoralidad de las soluciones intravenosas (* mEq/L)

Solucion Glu *Na- [*CL K- *Ca* |Lactato/O s m
(g/dL)
Dextrosa 5% 5 252
Dextrosa 10% 10 505
SS 0,45% 77 77 154
SS 0,9% 154 154 308
D5%+SS0,45% 5 77 77 406
D5%+SS0,9% 10 154 154 560
Ringer-lactato 130 130 4 3 28 273

— Requerimientos diarios de agua en situacion basal: 2500-3000 cc /
dia: 1500 cc como agua libre, 1000 cc aportados en los alimentos y
250-300 cc formados del metabolismo oxidativo de los nutrientes.

— Pérdidas de agua en situaciones basales: orina: 1500 cc/ dia;
sudor: 50cc; pérdidas insensibles a través de la piel: 500cc; 400
cc del aire exhalado y 100 cc en las heces.

— Existen diferentes formas de estimar rapidamente las
necesidades diarias de agua:

* 1 cc por Kcal de gasto energeético total.

 Adulto atlético: 40 cc / Kg de peso; resto de adultos: 35 cc /
Kg de peso; ancianos: 30 cc / Kg de peso.

* 100 cc por los 12 10 Kg. de peso + 50 cc por los 2° 10 Kg. de
peso + 20 cc por cada de Kg. de peso adicional en < de 50
anos y 15 cc en > de 50 afos.

— Estas son estimaciones en condiciones ambientales medias.
Modificar si temperatura excesiva, fiebre, deshidratacion,
hemorragias, diarrea, quemaduras, etc.

— Maximo volumen aportable en una bolsa de nutricion parenteral
NP son 3000cc. Si se requieren aportes mayores se administran
por via periférica o bien se fracciona la NP en mas de una bolsa.

5. VITAMINAS

— Las férmulas de NP aportan en su composicion las
recomendaciones diarias de vitaminas, salvo vitamina K. Si NP
prolongada es necesaria la administracion de 2-4 mg de
vitamina K / semana.
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LIPOSOLUBLES HIDROSOLUBLES

RDA (ug/dia)
(niho/adulto)

Déficit

RDA
(niho/adulto)

Déficit

375/900

Xeroftalmia,
hiperqueratosis,
manchas de Bitof]

Bi-tiamina

0,6-1/1mg

Beri-beri,
Wernicke-
Korsakov

D 1/12525

Raquitismo,
osteomalacia

B2-riboflavina

1-1,2/12mg

Vascularizacion
corneal, queilo-
sis angular, gin-
givitis, glositis,
seborrea naso-
labial

Anemia
hemolitica,
degeneracion
neuronal, lesiones|
6seas

Bs-niacina

11,3-13,3 mg

Pelagra

1 x Kg de peso/
65-85

Diatesis
hemorragica

Bs-pantoténico

2-6/4-7mg

Parestesias

Be-piridoxina

0,6/1,6-2mg

Neuropatia
periférica, con-
vulsiones,
seborrea naso-
labial, glositis,
queilosis angular

Bi2-cianoco-
balamina

0,3-1,5/2mg

Anemia mega-
loblastica, ano-
rexia, diarrea,
parestesias y
afectacion de
cordones
posteriores

Biotina

20-80/ 30-100 mg Mialgias, pares-

tesias, anore-
xia, depresion,
psoriasis

Folato

100-150 /
180-200 mg

Anemia mega-
lobéstica, tras-
tornos neurol6-
gicos, diarrea,
estomatitis y
glositis

C

20-60 / 60 mg

Escorbuto

6. REQUERIMIENTOS CALORICOS

— Los requerimientos energéticos dependen de: gasto energético
basal, gasto energético necesario para la asimilacion de
nutrientes y la actividad fisica.
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DETERMINACION DE LOS REQUERIMIENTOS ENERGETICOS
BASALES

- Calorimetria directa

Medicién del calor desprendido por el sujeto. No utilidad clinica. Uso
en investigacion.

« Calorimetria indirecta

Basada en la determinacion de O2 y COz2 entre el aire inspirado y
espirado. Tanto la cantidad de calorias generadas por litro de O2
consumido como la cantidad de O2 que se precisa para la oxidacion de
cada sustrato (H.C., lipidos, proteinas), asi como para la generacion de
COz2 son constantes y conocidas. Permite el célculo del cociente
respiratorio: anhidrido carbdnico producido / oxigeno consumido, un
indice que informa del tipo de sustrato que esta preferentemente
siendo utilizado. < 0,7: Cetogénesis activa >1: Lipogénesis neta.

« Ecuacion de Fick

Calculo a partir de la diferencia en los niveles de oxigeno entre sangre
arterial y venosa multiplicado por el gasto cardiaco. Requiere la
canalizacion de la arteria pulmonar. Escasa utilidad clinica.

- Técnica del agua doblemente marcada
Uso de isGtopos de agua. Técnica experimental.

- Ecuacion de Harris-Benedict

Basada en datos antropométricos y de laboratorio de grandes series
de voluntarios sanos. En los pacientes obesos existe controversia pero
lo mas recomendable es aplicar el peso corregido. Gasto metabdlico
basal (sujetos sanos y en reposo):

Hombre: 66,47 + (13,75 x peso en Kg) + (5 x altura en cm) — (6,76 x
edad en anos)

Mujer: 655,1 + (9,56 x peso en Kg) + (1,85 x altura en cm) — (4,86 edad
en anos)

A este gasto energético basal se le aplica un factor de estrés que en
la practica clinica se sitia entre 1,2y 1,5 en funcion de la patologia de
base y gravedad del paciente.

- Ecuacion de Ireton-Jones

Basada en estudios en pacientes hospitalizados

EEE (v)= 1784 - 11 (E) + 5 (P) + 244 (S) + 239 (T) + 804 (Q)
EEE (s)=629 - 11 (E) + 25 (P) - 609 (O)

EEE(v): Kcal / dia en sujetos ventilados.
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EEE(s): Kcal / dia en sujetos con respiracion espontanea.

E: Edad (afios)  S: Sexo (V =1; M=0)

P: Peso (Kg.) T=Trauma Q= Quemaduras O= Obesidad
(Si =1; No=0)

« Valores estandar de energia por kilogramo de peso

Pacientes sedentarios: 20-25 Kcal / Kg

Pacientes gravemente enfermos: 25-30 Kcal / Kg

Pacientes hipermetabdlicos: 30-35 Kcal / Kg

Pacientes que necesitan ganar peso: 30-35 Kcal / Kg

Se recomienda que en el aporte caldrico se incluyan tanto las calorias
no proteicas como proteicas, con un cociente aproximado entre
calorias no proteicas y gramos de nitrdgeno variable segun el grado de
estrés: Leve: 130-150 / 1; Moderado: 110-130/ 1; Severo: 80-110/ 1
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NUTRICION CLINICA:
Evaluacion del estado nutricional

Luque-Ramirez M., Sanchez A.

1. SCREENING NUTRICIONAL

Fundamental en la evaluacion inicial para identificar sujetos de riesgo
que requieren una valoracion mas extensa de cara a una intervencion
lo mas precoz posible. Screening inicial: peso, talla, cambios
ponderales recientes, diagndstico principal y comorbilidades. Existen
diversos cuestionarios validados para diferentes tipos de pacientes en
riesgo de desnutricion, que se caracterizan por su simplicidad de
ejecucion, su reproducibilidad y su alta rentabilidad para detectar
desnutricion:

« Cuestionarios de cribaje en poblacion de riesgo

Determine

Autocuestionario utilizado en poblacién anciana que consta de 2
partes, una primera de screening realizada por el paciente. Si en
primer nivel se supera cierta puntuacién se supone riesgo nutricional
pasando a ser valorado por un profesional.

Mini Nutritional Assessment

Cuestionario de utilidad en poblacién geriatrica, suministrado por un
profesional y que incluye 18 items que abordan aspectos nutricionales,
antropométricos, valoracién del estado general y de la propia
autopercepcion de salud del enfermo, permitiendo identificar los
sujetos con riesgo nutricional.

Evaluacién global subjetiva

(SGA del inglés Subjective Global Assesment)

Evaluacion nutricional basada en la historia clinica y examen fisico.
Parametros de la historia clinica:

I) Pérdida de peso en los 6 meses previos: <5% (pérdida pequefa);
5-10% (pérdida potencialmente significativa); > 10% (pérdida
significativa).

I) Ingesta alimentaria: Normal o anormal (grado de anormalidad y
duracion).

lll) Sintomas gastrointestinales significativos (duracién > a 2

semanas).
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IV) Capacidad funcional del paciente.
V) Demandas energéticas.

Parametros de la exploracion fisica (normal, leve, moderada, severa):

a) Pérdida de grasa subcutanea.
b) Pérdida de masa muscular.

c¢) Presencia de edemas.

d) Presencia de ascitis.

En funcion de estos parametros se establecen 3 categorias de estado
nutricional: Bueno, sospecha de desnutricion o desnutricion moderada
y desnutricién severa.

2. VALORACION CLINICA DEL PACIENTE
DESNUTRIDO

a) Anamnesis

e Costumbres alimentarias: Numero de comidas, horario,
lugar, tomas extras, consumo de alimentos (cantidad y
frecuencia por grupos), cantidades ingeridas de liquidos,
dietas restringidas y caprichosas, preferencias y rechazos,
intolerancias, ingestion esporadica o habitual de
suplementos vitaminicos o minerales.
Descripcion y registro de menu cotidiano mediante un
recordatorio retrospectivo.
* Condiciones socioeconémicas.
* Anorexia o hiporexia (anorexia nerviosa, depresion grave,
demencia, SIDA, cancer, insuficiencia renal crénica,
alcoholismo,...)
Sintomas digestivos: disfagia, nduseas o vomitos, diarrea
cronica, dolor abdominal crénico.
Enfermedades crdnicas: EPOC, hepatopatias, insuficiencia
renal cronica, tumores, infecciones crénicas, ...

b) Exploracion fisica

— Parametros o indices antropométricos: Evalian la
composicién corporal.

b.1 Talla. Se precisa para el célculo del gasto calérico del individuo.
Calculo alternativo de la talla:
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Célculo alternativo de la talla utilizando la altura talon-rodilla

Con rodilla flexionada en angulo recto medir distancia de base del
talon a la rodilla:

Varones: (2.02 x altura taldén-rodilla en cm) — (0.04 x edad en afos) +
64.19

Mujeres: (1.83 x altura talén-rodilla en cm) — (0.24 x edad en afos) +
84.88

La talla también puede ser sustituida en los diferentes calculos por el

valor obtenido de la medicion de la envergadura o amplitud de braza
del enfermo.

b.2 Peso (al ingreso y periédicamente). Es uno de los mejores
parametros para establecer el grado de desnutricion

Determinacion del peso ideal
Vardn adulto: (48.1 x 1.52) + (1.1 Kg x n® de cm que exceden de 1.52 m)
Mujer adulta: (45.5 x 1.52) + (0.9 Kg x n® de cm que exceden de 1.52 m)

Si el paciente presenta alguna amputacion se aplica la siguiente
correccion: ((100- % de amputacion *) / 100) x el peso ideal estimado
para la talla.

* Miembro superior completo: 5%; brazo: 2,7%; antebrazo: 1,6%;
mano: 0,7%; miembro inferior completo: 16%; muslo: 10,1%; pierna:
4,4%,; pie: 1,5%

Variacion del peso respecto al ideal

% respecto al peso ideal = Peso actual / Peso ideal x 100

Porcentaje de pérdida de peso
Pérdida de peso en % = ((Peso habitual — Peso actual) / Peso habitual))
x 100
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Peso (Kg) ideal segun talla (cm)
VARONES MUJERES

Talla Peso Talla Peso Talla  Peso Talla Peso

145 51.9 166 64.0 140 44.9 161 56.9
146 52.4 167 64.6 141 45.4 162 57.6
147 52.9 168 65.2 142 45.9 163 58.3
148 53.5 169 65.9 143 46.4 164 58.9
149 54.0 170 66.6 144 47.0 165 59.5
150 54.5 171 67.3 145 475 166 60.1
151 55.0 172 68.0 146 48.0 167 60.7
152 55.6 173 68.7 147 48.6 168 61.4
153 56.1 174 69.4 148 49.2 169 62.1
154 56.6 175 701 149 49.8
155 57.2 176 70.8 150 50.4
156 57.9 177 71.6 151 51.0
157 58.6 178 72.4 152 SIS
158 59.3 179 73.3 153 52.0
159 59.9 180 74.2 154 52.5
160 60.5 181 75.0 155 53.1
161 61.1 182 75.8 156 53.7
162 61.7 183 76.5 157 54.3
163 62.3 184 77.3 158 54.9
164 62.9 185 78.1 159 5515
165 63.5 186 78.9 160 56.2

Ajustar + 10% segun la estructura corporal del individuo

% PERDIDA DE P O

TIEMPO LEVE MODERADA SEVERA
1 semana 1-2% 2% >2%
1 mes <5% 5% >5%
2 meses 5% 5-10% >10%
3 meses <10% 10-15% >15%

Considerar siempre el estado de hidratacion del enfermo, asi como la
presencia de derrames, ascitis,...
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indice de masa corporal
I.M.C.: Peso (Kg) / Talla (m?)

Clasificacion del estado nutricinal segun IMC

Desnutricion severa <16
Desnutricion moderada 16-16,9
Desnutricion leve 17-18,4
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado | 25-26,9
Sobrepeso grado I 27-29,9
Obesidad tipo | 30-34,9
Obesidad tipo Il 35-39,9
Obesidad tipo lll (morbida) 40-49,9
Obesidad tipo IV (extrema) >50

b.3 Medidas de la composicion corporal

Determinacion de pliegues cutaneos

Valoran la reserva de grasa organica.

Pliegue cutaneo del triceps (P.C.T.)

Punto medio entre el acromion y olécranon del brazo no dominante
con el brazo en un angulo de 90°

P.C.T. |Percentil 16-19 | 20-24 | 25-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 A >70
(mm)

5 549 |488 |427 |569 (477 |560 |228 |4.00
10 709 |680 |6.12 |735 (642 |719 |3.60 545
50 12.63 | 13.43 |12.52 | 13.06 | 12.14 | 12.70 | 11.63 | 10.46
90 18.17 120.07 |19.91 | 18.78 | 17.85 | 18.20 | 19.65 | 15.48
95 19.77 121.99 |20.76 | 20.43 | 19.50 | 19.79 | 21.97 | 16.93

5 11.53 | 11.69 |11.94 | 13.25 | 14.69 | 16.99 | 11.52 | 4.34
10 13.78 | 14.08 | 14.49 | 15.61 |17.30 | 19.21 | 14.12|7.06
50 21.57 |22.36 |23.32 | 23.78 | 26.33 | 29.91 | 23.12 | 16.44
90 29.36 | 30.63 |32.14 | 31.95 | 35.36 | 34.60 | 32.11 | 25.82
95 31.61 | 33.02 |34.69 | 34.31 | 37.97 | 36.83 | 34.71 | 28.54

IMeC=s | Z20IT><
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Circunferencia muscular del brazo (C.M.B.)
C.M.B.: Circunferencia de la parte media del brazo en cm — (z x P.C.T. en cm)

C.M.B.  Percentill 16-19 |20-24 |25-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 |70
(mm)

Vv 5 20.9 [20.07 |21.56 | 21.58 |21.35 | 21.45 | 18.15|18.04
A 10 21.52 |20.84 |22.17 | 22.29 |22.13 | 22.14 | 19.15|18.86
R 50 23.65 |23.51 |24.28 | 24.75 | 24.81 | 24.52 | 22.60 | 21.67
o] 90 25.78 |26.18 |26.39 | 27.21 | 27.49 | 26.90 | 26.06 | 24.49
N 95 26.40 [26.95 |27.00 | 27.92 | 28.27 | 27.58 | 27.06 | 25.30
M 5 15.72 1 15.05 | 15.22 | 15.21 | 16.41 | 16.65 | 15.22 | 15.84
U 10 16.20 | 15.65 | 15.82 | 15.92 |17.03 | 17.29 | 16.23 | 16.79
J 50 17.85 | 17.69 |17.91 | 18.36 | 19.18 | 19.53 | 19.73 | 20.07
E 90 19.50 | 19.73 | 20.01 | 20.81 | 21.34 | 21.76 | 23.23 | 23.35
R 95 19.99 120.33 | 20.61 | 21.52 |21.96 | 22.41 | 24.24 | 24.30

Interpretacion de los valores de P.C.T.y C.M.B.

Deplecion severa

Deplecion moderada

Deplecion leve

PC.T.
C.M.B.

<60% P 50

60-90% P 50

>90% P 50

Impedanciometria bioeléctrica
Basado en diferencias de conductividad de una corriente eléctrica
débil entre electrodos colocados en el dorso de los pies y las manos.
La conductividad es mayor a través de la grasa y menor a través del
agua. Masa corporal magra = Peso corporal — Masa de grasa = Agua

corporal total / 0,73.

Utilidad en pacientes estables o con inanicién relativa, situaciones en
las que la determinacion de agua corporal total y la hidratacion son de
valor clinico y en investigacion.

Meétodos isotopicos

Determinacion del agua corporal total. Isétopos: Deuterio, Tritio,...
Masa libre de grasa: ACT x 0,95 /0,73
* Grasa corporal total: Peso — masa libre de grasa
* Contenido acuoso de la masa libre de grasa
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Absorciometria de fotones (densitometria)

Cuantificacion de la atenuacion que sufre un haz de radiacién y o X al
atravesar los tejidos corporales.

c) Parametros analiticos

Proteinas plasmaticas
— Sus niveles reflejan de forma indirecta la sintesis hepatica de las

mismas.
T1/2 | Valores aumentados Valores disminuidos
Albumina’ 14-20| Deshidratacion Hepatopatia, infecciones,
dias sindrome nefrético,
aumento del volumen
plasmatico, malabsorcion,
SIDA, cancer diseminado
Transferrina | 8-10 | Deshidratacion, embarazo, Sindrome nefrético,
dias | hepatitis, ferropenia infecciones croénicas,
sobrecarga de hierro,
estados catabdlicos,
hepatopatia
Prealbumina | 2-3 | Insuficiencia renal crénica | Sepsis, didlisis, estados
dias catabdlicos agudos,
funcion hepatica,
postcirugia, traumatismos
Proteina 10-12| Embarazo, insuficiencia Estados catabolicos
ligada al horas| renal agudos, déficit de
retinol (PLR) vitamina A, enfermedad
hepatica

' Buena correlacion con la evolucién de los pacientes. De utilidad en la valoracion del
estado nutricional presente. Limitada su utilidad en la respuesta al soporte nutricional por
su larga vida media (20 dias) y amplio depdsito corporal. La hipoalbuminemia no es un
resultado normal de la edad avanzada.

Valor normal| Deplecién leve| Moderada| Grave
Albumina (g/dL) 3.5-4.5 2.8-35 21-2.7 <2.1
Transferrina (mg/dL)| 250-350 150-250 100-150 <100
Prealbumina (mg/dL) 18-28 15-18 10-15 <10
P.L.R. (mg/dL) 267 226 15-2 <15
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Fibronectina

T 1/2: 24 horas. Sintesis no exclusivamente hepatica. Junto con la
determinacion de prealbumina refleja los cambios rapidos en el estado
nutricional en respuesta a la terapia, aunque carece de especificidad.
Oligoelementos y vitaminas

Determinacion ante sospecha de déficit especifico

Test indirectos para el control de homeostasis de ciertas vitaminas:

- B12 VCM, Hematocrito

— Folato Hematocrito, VCM

— Vitamina C Hematocrito

— Vitamina K Tiempo de protrombina

Otros parametros sanguineos

— Colesterol plasmatico total. En desnutridos < 120mg/dl.
— Triglicéridos.

— Colinesterasa: Semivida plasmatica 24 horas

— Hemoglobina.

— BUN.

— Transaminasas.

— CPKy creatinina.

Funcion inmune

Test de hipersensibilidad cutanea retardada. Induracion: No reactivo: 0
mm; <5 mm: 1; > 5mm: 2

Recuento linfocitario total.

Recuento Grado de Valores Valores
linfocitario deplecion aumentados disminuidos
1800-1500 Leve Infecciones Cancer, estrés
1500-900 Moderado Leucemia metabodlico,
<900 Severo corticoterapia,
enfermedad
crénica

Determinaciones en orina

— Electrolitos

— PH, glucosuria, osmolaridad
— Creatinina

— Urea
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Creatinuria. Indice cretinina-altura (.C.A.)

Estiman la cantidad de masa magra. Cada gramo de creatinina
recogido en orina equivale corresponde a 18,5 gramos de musculo
esquelético sin grasa. I.C.A.= Creatinuria de 24 horas / Creatinina ideal
x 100.

Coeficiente de creatinina

Cantidad que se elimina por Kg. de peso corporal: 23 mg/ Kg. de peso
corporal ideal en el varon y 18 mg / Kg de peso corporal ideal en la
mujer.

Creatinina tedrica o ideal= 23 x Peso ideal VARON ADULTO
18 x Peso ideal MUJER ADULTA

Deplecion severa |Deplecion moderada| Deplecion leve

I.C.A. <60% 60-80% >80%

Limitaciones: Insuficiencia renal, recogida incompleta, ancianos
(eliminacion disminuida)

Valores ideales de creatinuria de 24 horas

VARONES MUJERES
Talla (cm) Creatinuria (mg) | Talla (cm) Creatinuria (mg)

157.5 1288 147.3 830
160.0 1325 149.9 851

162.6 1359 152.4 875
165.1 1386 154.9 900
167.6 1426 157.5 925
170.2 1467 160.0 949
172.7 1513 162.6 977
175.3 1555 165.1 1006
177.8 1596 167.6 1044
180.3 1642 170.2 1076
182.9 1691 172.7 1109
185.4 1739 175.3 1141
188.0 1785 177.8 1174
190.5 1831 180.3 1206
193.0 1891 182.9 1240

Balance nitrogenado (B.N.)
Constituye un indicador de ganancia o pérdida de proteinas y, por
tanto, de la adecuacién del aporte proteico ingerido o administrado.
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B.N. (gramos)= Nitrégeno aportado- Nitrégeno metabolizado

Nitrégeno aportado = Gramos de proteinas / 6.25

Nitrégeno eliminado = (Nitrégeno urinario = Urea (g / L) x 0,56 x
volumen urinario de 24 horas) + Pérdida por
heces (0,5 g / 24 horas) + 10% del nitrégeno
urinario calculado + (Pérdidas por drenajes *,
fistulas, aspiraciones,...) + Pérdida o retencion
de nitrégeno por variacion del nivel de urea en
sangre (variacion de la urea en gramos x peso
en Kg x 1.8)

* Si la pérdida total es < 200 mL se afadira 1 g de nitrégeno. Entre 200

y 500 mL, se afiadiran 2 g de nitrégeno, > 500 mL se anadiran 3 g de

nitrégeno.

N-metil-histidina

Determinacion en orina de 24 horas, reflejo del catabolismo proteico.
Presenta algunas limitaciones que hacen que se use mas en
investigacion que en la practica clinica.

d) Indices pronésticos nutricionales

MULLEN-BUZBY o Prognostic Nutrition Index (Candidatos a
cirugia digestiva)

158 — (16.6 x albumina) — (0.78 x PCT) — (0.2 x transferrina) — (5.8 x
puntuacion de test cutaneos®)

* 0 =anergia/ 1 = <5 mm de induracion / 2 = Respuesta normal

<40 = Bajo riesgo nutricional / 40-50 = Riesgo intermedio / >50 Alto
riesgo

MASTRICH (enfermedades digestivas graves)

Parametros: albumina, PLR, recuento leucocitario y desviacion del
peso corporal del paciente

Prognostic inflammatory and nutritional index (prediccion de
complicaciones infecciosas y mortalidad)

a1-glicoproteina acida (mg/dL) x PCR (mg/dL) / albumina (g/L) x
prealbumina (mg/dL)

Nutritional risk index (morbilidad y mortalidad operatoria)

[(1,519 x albimina sérica (g/L)] +[0,417 x ((peso actual / peso habitual) x 100)]
— 97,5-100: riesgo de desnutricion leve.

— 83,5-97,5: desnutricién moderada.

— <83,5: desnutricion grave.
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NUTRICION CLINICA: Soporte nutricional

Luque-Ramirez M., Sanchez A.

Candidatos a la instauracion de SN especializado son:

¢ Pacientes desnutridos con una pérdida de peso reciente > 10 % de
su peso habitual o que tienen un peso < del 20% del peso ideal.

¢ Albuimina sérica <3 g/dL.

¢ Pacientes previamente bien nutridos que no han podido recibir o no
van a recibir alimentacion suficiente en > 7 dias.

Tipos de soporte nutricional

Se debe responder a 2 preguntas fundamentales:

a) ¢Existe integridad, al menos parcial, del tubo digestivo?

b) Si existe, ¢ se puede lograr una alimentacion adecuada y suficiente
por via oral?

Si no es asi, plantear otras vias de acceso al tubo digestivo. Si la
ausencia parcial del tubo digestivo o la funcionalidad del mismo no
permite una nutricion enteral (NE) utilizar ruta parenteral.

Segun las diferentes respuestas nos encontraremos con las siguientes

formas de soporte nutricional:

o Dieta oral basal o modificada con o sin suplementos orales. Tipos de
suplementos orales:

Energéticos (a base de lipidos e H. de C): 1,5-2 Kcal / cc.

Proteicos: 25-40% del aporte calorico en forma de proteinas.

Energético-proteicos.

Modulares: unicamente un tipo de macronutriente.

Especiales: Modificaciones especificas de la ingesta de macro- o

micronutrientes.

Nutricién enteral, cuando las modificaciones de la dieta o la adicion

de suplementos orales no permiten alcanzar los minimos

requerimientos nutricionales, en fase inicial de adaptaciéon a un

intestino corto y en grandes traumatizados o quemados. Se divide

en oral si se administran por esta via un minimo de 1000 Kcal dia o

el 50% de los requerimientos energéticos diarios o bien enteral

mediante intubacion y paso de la nutricion a un punto del tubo

digestivo distal a la cavidad oral.
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Contraindicaciones de nutricion enteral

— Pancreatitis aguda severa .

— Fistula proximal o de alto débito 2.

— Imposibilidad para conseguir un acceso enteral.
— Vémitos o diarrea incoercibles.

— No indicacion de medidas invasivas.

— Isquemia gastrointestinal.

— Perforacion gastrointestinal.

— Hemorragia gastrointestinal.

— lleo paralitico u obstruccién intestinal completa.
— Malabsorcién extrema.

— Reflujo gastroesofagico significativo '
Aspiracion previa con SNG '

" Puede utilizarse nutricién enteral si se coloca sonda nasoyeyunal distal al angulo de Treitz
0 bien yeunostomia.
2 No existe contraindicacion si se consigue posicionar una sonda distal a la fistula.

* Nutricion parenteral. En caso de imposibilidad para la utilizacién del
tubo digestivo o acceso al mismo o bien si necesidad de reposo del
tubo digestivo.
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Evaluacion
nutricional
A
Tracto GI
funcional
SI NO Peritonitis difusa
Iy ) P— Obstruccién intestinal
argo-plazo ‘orto-plazo PR R
reoplro o Vémitos incoercibles
Yeyunostomia S. nasoduodenal Tleo
S. nasoyeyunal Diarrea intratable
Isquemia intestinal
Nutricién enteral | | Nutricién parenteral

N

Corto-plazo Largo-plazo o r
de liqu

Normal Comprometida

A v
Nutrientes intactos Férmulas Nutrici6n parenteral Nutricién parenteral por via
especializadas periférica central

Tolerancia

e

Adecuada

Adecuada Progresion a dieta mis Recuperacion de
. ra complejay oral segin la luncglnalldnd
alimentacién oral tolerancia
Inadecuada
Suplementacién
parenteral
N

SI (]

]

Progresién a
alimentaci6n enteral
completa

Algoritmo de decision para la via de administracion del soporte
nutricional especializado. Modificado de A.S.P.E.N. Board or

Directors and The Clinical Guidelines Task Forces. JPEN. 2002; 26:
Suppl.
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NUTRICION CLINICA: Nutricion enteral

Luque-Ramirez M., Sanchez A.

1. TIPOS DE FORMULAS PARA NE

a) Segun el tipo de proteinas:

— Poliméricas. Contienen proteinas integras de distintas fuentes.

— Oligoméricas. Contienen hidrolizados de proteinas (péptidos
de 2 a 6 aa), con o sin aminoacidos libres.

— Monoméricas o elementales. El aporte proteico es
exclusivamente en forma de aminodcidos libres.

b) Segun el contenido proteico:

a) Hiperproteicas (> 20% del contenido caldrico en forma de
proteinas).

b) Normoproteicas (< 20% del contenido caldrico es proteico).

c) Segun el aporte caldrico:

¢) Isocaldricas. Aportan aproximadamente 1 Kcal / mL de formula.

d) Hipercaldrica o concentrada. Aportan entre 1,2 y 2 Kcal / mL
de férmula.

d) Segun el contenido de fibra:

e) Sin fibra.

f) Con fibra. Habitualmente una mezcla en proporciones
variables de fibra soluble e insoluble, aunque también puede
contener exclusivamente fibra soluble.

e) Férmulas especiales disefiadas para un tipo concreto de
patologia: patologia pulmonar, diabetes mellitus, hepatopatia,
nefropatia, inmunocompromiso, pediatricas, ...

2. ViAS DE ACCESO ENTERAL

a) Via oral. La preferida siempre que sea posible.
b) Sondas nasoenterales:
e Si se prevé el retorno a la via oral en < 6-8 semanas.
* Usar siempre sonda a cavidad gastrica salvo caso de
contraindicacion.

Desventajas del uso de sonda nasoenteral

— Mayor dificultad de colocacion.
— Requieren infusion continua.
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- Grosor:

— 5-8 French (1 F=0,33 mm): Férmulas comerciales con bomba de
perfusion

— > 8F: Productos con fibra o férmulas de alta densidad.

¢ Cuidados de la via de entrada diarios y lavados de sonda tras
administrar alimentacion o cada 6-8 horas en caso de perfusion y
siempre tras administrar medicacion o realizacion de aspiracion de
contenido intestinal.

c) Ostomias

* Si no se prevé la reintroduccion de alimentacion via oral en < 6-8
semanas o esta contraindicada la via nasogastrica o nasoenteral.

¢ Tipos: Gastrostomia / Gastroyeyunostomia / Yeyunostomia

* Requieren la participacion de gastoenterolégo, radidlogo
intervencionista o cirujano.

e La gastrostomia y la gastroyeyunostomia (con doble acceso,
gastrico y duodenal) permiten el vaciamiento del residuo gastrico.

¢ Similares contraindicaciones que las sondas nasogastricas y
nasoyeyunales.

3. FORMAS DE ADMINISTRACION DE LA
NUTRICION ENTERAL. PAUTAS DE INICIO.

a) Sondas nasogastricas:

— En pacientes sin desnutricion previa, con tracto Gl indemne, y
que habian ingerido alimentos hasta 48 horas antes de iniciar
la NE, se pueden aportar > 50% del aporte previsto las
primeras 24 horas y el 100% entre las 24 y 48 horas si la
tolerancia es buena.

— En pacientes severamente desnutridos se recomienda iniciar el
aporte caldrico lentamente, progresando segun la tolerancia, al
aporte total previsto en no menos de 72 horas. El aporte hidrico
total puede realizarse completamente por via digestiva en las
primeras 24-48 horas. En estos pacientes es recomendable una
pauta de infusién continua.

— En pacientes graves o severamente desnutridos debe controlarse
periédicamente el residuo gastrico para prevenir aspiraciones.
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b) Sondas enterales:

— Pacientes sin desnutricién previa y con tracto Gl indemne
iniciar un aporte calérico progresivo hasta cumplir el total
previsto en 72 horas siempre con infusién continua. Si se
precisa el aporte hidrico total puede alcanzarse antes
diluyendo la férmula enteral.

c) Paciente con patologia Gl que esta con SNG o enteral

— Utilizar pauta de infusion continua iniciando a 20cc / hora las
primeras 24 horas. Es recomendable diluir la formula al 50%. La
progresion debe ser lenta, incrementando el ritmo cada 24 horas
segun la tolerancia.

4. SEGUIMIENTO

— Peso

— Control diario de la cantidad administrada y balance hidrico.
— Cuidados de puerta de entrada y colocacion de sonda.

— Tolerancia, nimero y aspecto de deposiciones.

— Control glucémico.

— Vigilancia de regurgitacion y broncoaspiracion.

— Control analitico.

Controles analiticos en el segumiento de nutricion enteral

— Electrolitos séricos, glucemia, 2 veces / semana
Hb y Hto.
— Uremia, creatinina, 1 vez / semana

osmolaridad plasmatica, urea
urinaria, electrolitos en orina,
balance nitrogenado
y gasometria venosa.

— Funcién hepatica, triglicéridos, 1 vez/ 15 dias
colesterol, alblimina y transferrina.
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5. COMPLICACIONES DE LA NUTRICION ENTERAL

a) Gastrointestinales

Etiologia

Manejo

Nauseas y vomitos

Farmacos: opioides,
anticolinérgicos,...

Baja temperatura

de la formula

Alto contenido lipidico
de la formula

Ritmo de infusion alta

Suspensién de
farmacos
enlentecedores del
vaciamiento gastrico
Férmula a temperatura
ambiente

Férmulas con bajo
contenido lipidico
Disminuir ritmo de
infusion al dltimo
tolerado

Gastroparesia Administracién de
farmacos procinéticos y
antieméticos
Olor y apariencia Usar féormulas
de la férmula poliméricas en lugar de
oligoméricas
Malaabsorcion/ Causas de malabsorcion | Tratamiento especifico
Maldigestion

Distensién abdominal

lleo

Estrefimiento
Obstruccién intestinal
Ascitis

Ritmo rapida de infusion

Baja temperatura
de la férmula

Si la motilidad es pobre
o existe dilatacién asas
intestinales suspender
nutricion

Disminuir ritmo de
infusion

Férmula a temperatura
ambiente




MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 255

Etiologia

Manejo

Diarrea

Atrofia intestinal por
malnutricién severa

Dumping por llegada de
bolo a intestino delgado
Sobrecrecimiento
bacteriano o
disbacteriosis

Esteatorrea por
intolerancia a contenido
graso de la férmula
Intolerancia a la lactosa

Diarrea relacionada con farmaco
Infusion de soluciones
hiperténicas

Enteritis infecciosa/
inflamatoria

Intestino corto

Generales: Formulas
con fibra soluble si el
paciente tiene colon,
reducir ritmo de infusion
0 paso a infusion
continua, cambio de
férmula,

antidiarreicos, ...
Especificos:

Disminuir ritmo de
infusién. Si es necesario
asociar via parenteral
Usar bomba de infusién

No usar antibiéticos de
amplio espectro
prolongadamente de
forma innecesaria,
vigilar aspecto de la
férmula y no mantener
la misma a temperatura
ambiente mas de 8-12 horas.
Férmulas pobres en
lipidos o ricas en MCT.
Enzimas pancreaticas
Reducir productos
lacteos en la transicion
a dieta oral

Revisar tratamiento
Diluir férmula

Tratamiento especifco.
Nutricién parenteral
Férmulas oligoméricas y
elementales, nutricion
parenteral,
antidiarreicos.

Estrefiimiento

Deshidratacion
Férmula con excesivo
contenido en fibra soluble

Sedentarismo

Hidratacién adecuada
Emolientes, laxantes.
Disminuir contenido en
fibra

Actividad fisica
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b) Mecanicas

Manejo

Desplazamiento de la sonda

Colocacion personal entrenado
Revisién periddica de la colocacion

Complicaciones locales:
ulceraciones, sinusitis, neumonia,
fistulas, infecciones locales,...

Obstruccion de la sonda

Cuidados diarios
Usar el menor diametro posible
Colocacion por personal entrenado

Lavados periddicos de la luz
Evitar impurezas de la formula
Protocolos de administracion de
farmacos

Desobstruccion: agua caliente,
bebidas carbonatadas, enzimas
pancreaticas + bicarbonato

Aspiracion

Incorporacién del paciente durante la
administracién y 2 horas después de
la misma

Sonda nasoyeyunales
Monitorizacion del residuo gastrico 1
vez al dia en infusion continua y previa
a cada bolo. Si >200 cc detener
administracion y rechequear
posteriormente. Si persiste valorar
cambio de forma o via de
administracion

¢) Metabodlicas

Etiologia

Manejo

Deshidratacion
hipertonica

Pérdidas excesivas
Administracion hidrica
insuficiente

Férmulas hiperténicas

Monitorizar ingesta /
diuresis y peso

Vigilar signos de
deshidratacion

Control analitico
Rehidratacion oral o iv
cuando sea necesario

Sobrehidratacion

Excesiva administracion
hidrica

Insuficiencia hepatica,
renal o cardiaca

Monitorizar ingesta /
diuresis, peso y signos
de sobrecarga de
volumen
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Etiologia

Manejo

Sobrehidratacion

Sindrome de
realimentacion
Hipercatabolismo masa
magra con pérdidas de
potasio

Uso de férmulas menos
concentradas
Restriccion de volumen
Uso de diuréticos

Hipopotasemia

Sindrome de
realimentacion

Uso de diuréticos
Hiperaldosteronismo
secundario
Hipercatabolismo
Dilucién
Insulinoterapia
Pérdidas digestivas
Alcalosis metabdlica

Monitorizacion de
kaliemia

Suplementacion de K'y Cl
Disminuir aporte
caldrico, con progresion
lenta y controlada del
mismo en pacientes
desnutridos

Hiperpotasemia

Acidosis metabdlica
Insuficiencia renal
Hipoperfusion periférica
Escesivo aporte

Monitorizar niveles
Correccion de acidosis
e hipoperfusion
periférica

Revisar aportes
Tratamiento
hiperpotasemia aguda

Hiponatremia

Sobrehidratacion
Escasos aportes
Insuficiencia renal,
cardiaca o hepatica

Monitorizar niveles
Restriccion hidrica
Suplementacion de sal

Hipernatremia

Excesivo aporte salino
Escaso aporte hidrico o
excesivas pérdidas

Monitorizar peso,
ingesta / diuresis, signos
de deshidratacion y
datos analiticos
Reposicion de volumen
via enteral o parenteral

Hipofosfatemia

Sindrome de
realimentacion
Administracion de
farmacos
catecolaminérgicos,
sucralfato, insulina y
antiacidos

Monitorizar niveles
Disminuir aporte
calérico

Revisar tratamiento
Suplementacion en
forma de sales sédica o
potasica via enteral o
parenteral.




258 HOSPITAL RAMON Y CAJAL

Etiologia

Manejo

Hiperfosfatemia

Insuficiencia renal

Disminuir aportes de P
en féormula
Quelantes de P

Hipercapnia Sobrealimentacion Reevaluacion objetivos
Excesivo aporte de H. | energéticos
de C. en paciente con | Disminucion aporte
compromiso respiratorio | caldrico
Aumento de porcentaje
de calorias de origen
lipidico (30-50%) a
expensas de H. de C.
Déficit de Zn Pérdidas intestinales Suplementacion con Zn

excesivas por esteatorrea

Déficit de vitamina K

Escaso aporte

Uso prolongado de
férmulas pobres en
lipidos

Uso de antibidticos,
cirrosis, malabsorcion,
insuficiencia pancreatica
exoctina

Monitorizacion del
tiempo de protrombina
Suplementacion

Uso de agentes
probiéticos

Déficit de tiamina

Alcoholismo
Malnutricién prolongada
Edad avanzada
Malabsorcion

Didlisis

Antidcidos

Administracién de
tiamina de 3 a 7 dias
Administrar complejos
multivitaminicos y folato
en pacientes alcohdlicos
0 con malnutricién
prolongada

Déficit de AG
esenciales

Administracion insuficiente
de &cido linoleico

Administrar un 4% de
los requerimientos
caldricos como acido
linoleico

Hiperglucemia

Sindrome de
realimentacion

DM, sepsis,
hipercatabolismo, trauma
Insulinorresistencia

Uso de glucocorticoides
Excesivo aporte de H.
de C.

Monitorizacién de
glucosa capilar o venosa
Protocolos de
administracion de insulina
Asegurar correcta
hidratacion

Disminuir aporte de H. de C
Aporte de férmulas con
fibra
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Etiologia

Manejo

Hipoglucemia

Suspension brusca

de nutricion enteral en
paciente en tratamiento
con hipoglucemiantes
orales o insulina

Monitorizar glucemia
Transicion gradual de
nutricién enteral a via
oral

Administracién de
glucosa vo o parenteral

6. SINDROME DE REALIMENTACION

Complicaciones metabdlicas y fisiolégicas que acontecen en un
paciente que padece una desnutricion prolongada como consecuencia
del reinicio de la alimentacion.

Etiologia

Consecuencias
Cardiacas y Arritmias, insuficiencia | Hipofosfatemia
hemodinamicas cardiaca, alteraciones | Hipopotasemia
electrocardiogréficas, Hipomagnesemia
asistolia, muerte subita | Sobrecarga hidrica
Hematoldgicas Cambios en la morfologia| Hipofosfatemia
de la serie roja, anemia
hemolitica, disfuncion
leucocitaria y plaquetaria,
trombocitopenia
Hepaticas Fallo hepatico Hipofosfatemia
Neurolégicas Sd. Guillain-Barré, Hipofosfatemia,
parestesias, pardlisis de | Hipokaliemia
pares craneales, letargia, Hipomagnesemia

arreflexia, convulsiones,
rabdomiolisis, depresion
respiratoria, tetania,
ataxia, alteraciones de la
personalidad, sd.
Wernicke-Korsakov

Déficit de tiamina

Gastrointestinales

Estrefimiento, ileo,
empeoramiento de
encefalopatia hepatica,
diarrea

Hipopotasemia
Hiperglucemia
Sobrecarga hidrica
Hipomagnesia
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Consecuencias Etiologia

Renales Poliuria, polidipsia, fallo | Rabdomiolisis
renal, diuresis osmoética | Sobrecarga hidrica
Hiperglucemia

Hipopotasemia
Respiratorias Retencion de CO2 Intolerancia a hidratos
Depresion respiratoria | de carbono
Hipofosfatemia
Hipomagenesemia

Alteraciones metabdlicas del sindrome de realimentacion

— Hipofosfatemia

Hipokaliemia

Hipomagnesemia

— Hiperglucemia

Hipernatremia

Hiponatremia

— Acidosis metabdlica hipopotasémica
— Cetoacidosis

Condiciones de riesgo de presentar sindrome de realimentacion

— Obesidad moérbida

Pacientes con estrés severo y deplecionados

Pacientes sin ingesta de alimentos durante 7-10 dias

— Pacientes ancianos con enfermedades crénicas y escasa
ingesta

— Alcoholismo crénico

— Trastornos de la conducta alimentaria

Recomendaciones para evitar el sindrome de realimentacion

* Reposicion electrolitica previa al inicio de alimentacion.

* Reposicion de volumen circulante lenta y gradual.

* Alcanzar objetivos caldricos de forma lenta y gradual en 3-4 dias (Uil es el
comenzar con un 50-70% de los objetivos caldricos calculados y progresar
lentamente) basados en calculos con el peso actual del paciente.

* Evitar la sobrealimentacion

e Célculo de los objetivos proteicos en funcién del peso actual del paciente.

* Monitorizacion electrolitica y de signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca o fallo respiratorio.

» Suplementacién adecuada de vitaminas, sobre todo tiamina.
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NUTRICION CLINICA: Nutricién parenteral
Luque-Ramirez M., Sanchez A.

Candidatos a SN cuyo tracto gastrointestinal no funciona

adecuadamente o no puede ser utilizado. Tipos:

e Periférica: Se prevé una utilizacién < 1 semana, osmolaridad de la
formula < 900mOsnV/L, no se requiere gran aporte de volumen ni
restriccion del mismo y esta garantizado un acceso periférico aceptable.

* Central:Indicacion de NP > de 1 semana, acceso periférico limitado, acceso
central garantizado, pacientes criticos, fallo hepético o renal, desnutricion
severa, requerimientos caldricos elevados, osmolaridad de la formula > 900
mOsm/L o necesidad de restriccion de volumen. Accesos centrales:

No tunelizado (periodo de cateterizacion inferior a 30 dias).

No tunelizado insertado por via periférica (ej.: Drum ©).

Tunelizado (ej.: Hickmar?).

Implantado(ej.: Port-a-cath ©).

Definicion

Manejo

Local

Eritema, dolor o
supuracion en los 2 cm
adyacentes a la superficie

Cuidados locales y
antibioterapia oral

Tunel de acceso

Eritema, dolor o
supuracion mas alla de
los 2 primeros cm desde
la superficie cutanea

Retirada del catéter y
antibioterapia i.v.

Bolsa de implantacion

Eritema y necrosis en la
superficie del reservorio
0 exudado purulento en
la bolsa subcutanea

Retirada de catéter y
antibioterapia parenteral
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e ado e plantado

Definicion

Manejo

Aislamiento en cultivo del
catéter y hemocultivo; no
otra focalidad, mejoria

con la retirada del catéter

Hematdgena

Sellado, antibioterapia
parenteral. Retirada del
catéter si infeccion por
S.aureus,
polimicrobiana, fungica,
inestabilidad
hemodinamica,
metastasis sépticas,
tromboflebitis séptica,
infecciones de
repeticion o bacteriemia
persistente

En los accesos centrales no tunelizados ni implantados ante la
evidencia de infeccién relacionada con el catéter se recomienda la

retirada de los mismos.

Manejo

Mecanicas (neumotdérax, hemotdrax,
lesién arterial, embolia gaseosa,
malposicion)

Trombosis venosa

Especifico de cada complicacion

Estreptokinasa o Urokinasa

Trombosis séptica

Oclusién del catéter por precipitados
lipidicos
Oclusién del catéter por precipitados
calcicos

Retirada del catéter mas
antibioterapia parenteral y heparina
Lavados con solucién de etanol

Lavados con solucién de HCI
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1) Agudas Etiologia Manejo
Hiperglucemia Velocidad excesiva de | Disminuir aporte de
perfusién hidratos de carbono
Aporte excesivo de Disminuir aporte
hidratos de carbono caldrico
Estrés Monitorizar glucemias
capilares
Administrar insulina en
bolsa 0 SC
Déficit de electrolitos | Escaso aporte Suplementar
Pérdidas
Alteraciones del Hipo/hiperpotasemia Evaluar el aporte de
equilibrio acido-base | Excesivo aporte aniénico| cloruros, acetato, segin
los casos
Sindrome de Ver nutricion enteral Ver nutricién enteral

realimentacion

2) En uso prolongado

de NPT
Enfermedad Enfermedad de base Utilizar via digestiva
hepatobiliar Eliminacion del paso Disminuir aporte
hepatico caldrico y evaluar
Aporte de glucosa y periddicamente los
lipidos requerimientos
Administrar la nutricién
de forma ciclica
Lipidos estructurados y
MCT
Vigilar colelitiasis
Esteatosis hepatica Aporte de glucosa y Idem
lipidos
Enfermedad dsea Malabsorcion, Tratamiento especifico
metabdlica hipercortisolismo, de cada factor

farmacos, acidosis
metabolica, exceso de
vitamina D, farmacos

 Seguimiento:
— Peso, constantes vitales y balance hidrico diariamente
— Controles de glucemia capilar cada 8 horas los primeros dos
dias.
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— Basalmente y cada 3 dias: ionograma, creatinina, perfil
hepatico y equilibrio dcido base. Si enfermo estable realizar
semanalmente

— Prealbdmina, transferina y albumina semanalmente.

— Monitorizar minerales y oligoelementos: Ca, P, Mg, Zn, Cu,...,
segun el tipo de paciente.
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NUTRICION CLINICA:
Nutricion en situaciones especiales

Luque-Ramirez M., Sanchez A.

1. INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

Pueden distinguirse varias situaciones:

a) EPOC

 En situacion estable la desnutricion se asocia con mayores indices
de mortalidad. Sin embargo la intervencién nutricional no ha
demostrado claramente cambiar el pronéstico de estos pacientes.
En episodios de reagudizacion con insuficiencia respiratoria, estos
pacientes presentan un rapido deterioro de estado nutricional (por el uso
de corticoides, liberacién de citoquinas asociada al proceso inflamatorio,
anorexia...) que agrava el deterioro de su capacidad ventilatoria.

Aunque el aumento del porcentaje caldrico en forma de grasas
puede reducir la produccion de CO:, se ha demostrado que el aporte
caldrico excesivo es el principal responsable del aumento de la
produccion de CO, dificultando la retirada de la ventilacion asistida.
Se recomienda:

Aporte caldrico: GEB* x 1,2 (H de C 35-50%; Lipidos 30-45%)
Proteinas: 1-1,5g/Kg

*Gasto energético basal

b) Sindrome de distrés respiratorio del adulto

e La respuesta inflamatoria que presentan estos pacientes induce un
rapido deterioro de su estado nutricional que repercute en la
disfuncién respiratoria.

¢ La hipoalbuminemia resultante también contribuye al incremento del
edema alveolar.

e Estos pacientes presentan un estado catabdlico asociado al proceso
de base (sepsis, pancreatitis,...) que incrementa los requerimientos
energéticos. Sin embargo, es esencial evitar la sobrealimentacion
para prevenir un aumento de la produccion de COa.

* Se recomienda:

Aporte caldrico: 25-30 Kcal / Kg
Proteinas: 1,5 -2 g/Kg (reajustar si deterioro renal o hepatico)
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e Las formulas de NE enriquecidas con AG n-3 y antioxidantes han
demostrado reducir la inflamacion pulmonar y la necesidad de
ventilacién mecanica.

e En NPT el aporte de AG n-6 facilita la formacién de prostaglandinas
y leucotrienos de las series inductoras de inflamacién e
inmunosupresién por lo que se recomienda que los lipidos no
superen el 30% del aporte caldrico.

c¢) Fibrosis quistica

e Aportar de un 120 a un 150 % de los requerimientos energéticos
recomendados para la edad.

* Los pacientes con insuficiencia pancreatica requieren de 100 a 130
Kcal / Kg de peso.

* Aportes proteicos de un 100 a 150% de los habituales constituyendo
un 15 a 20% del aporte energético global.

* El aporte lipidico debe constituir un 35-40% del aporte energético total.

* Monitorizar niveles de vitaminas liposolubles y suplementar si fuera necesario.

* Indicaciones de nutricién parenteral: sindrome de intestino corto,
pancreatitis aguda severa, gastroenteritis severa y en el
postoperatorio de cirugia intestinal.

2. ENFERMEDAD HEPATICA

a) Cirrosis

* Estos pacientes presentan una desnutricién progresiva como consecuencia
de diferentes mecanismos: anorexia, malabsorcion por colestasis y / 0
pancreatitis cronica asociada, aumento de proteolisis y lipolisis resultantes
de resistencia insulinica y una menor reserva de glucdgeno.

 En pacientes estables, sin encefalopatia se recomienda:
Aporte caldrico: 30-35 Kcal/Kg
Proteinas: 1,0 - 1,2 g/Kg

* Deben recomendarse H de C complejos y repartir la ingesta en un
mayor numero de tomas, administrando la Ultima al acostarse.

* Si se detecta ascitis 0 edemas debe restringirse el aporte hidrico y
de Na.

* En pacientes con encefalopatia se recomienda:
Aporte caldrico: 30-35 Kcal / Kg
Proteinas: 0,6 - 0,8 g/Kg
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Las férmulas enriquecidas en AA ramificados estan indicados
especialmente en pacientes con encefalopatia refractaria y en la
encefalopatia crénica. En los demas casos debe aumentarse el
aporte proteico a 1,0-1,2 g / Kg una vez resuelta la encefalopatia.

b) Insuficiencia hepatica aguda

¢ Se recomienda:
Aporte caldrico: 30-35 Kcal/Kg
Proteinas: 0,6 - 0,8 g / Kg, con férmulas enriquecidas en AA
ramificados.

3. PANCREATITIS

e El SN especializado no estd indicado de forma rutinaria en los
pacientes con pancreatitis aguda leve-moderada.

Si estaria indicado en pancreatitis agudas o cronicas en las que se
prevé una ingesta deficitaria durante mas de 7 dias.

La via de administracion de eleccion es la enteral si se dispone
acceso yeyunal (SNY o yeyunostomia). Infundir a ritmo lento y
comprobando frecuentemente la tolerancia.

Utilizar la via parenteral inicamente en pacientes con indicacién de
SN especializado que no toleren la enteral o en los que no se
dispone de acceso yeyunal.

* Aporte proteico de 1,5 g/ Kg de peso/ dia. Aporte caldrico: Factor de
estrés: 1,3-1,4 (Harris- Benedict).

Paso progresivo a tolerancia oral en funcién de evolucion clinica,
analitica y de imagen radioldgica, con dieta pobre en grasas y
seguimiento clinico estrecho (recidiva de pancreatitis).

La administracién de lipidos via parenteral es segura en pacientes
con pancreatitis aguda siempre que mantengan niveles de
triglicéridos < de 400 mg/dl.

4. SINDROME DEL INTESTINO CORTO

Factores que influyen en la suficiencia intestinal en pacientes con IC:

Longitud de intestino remanente, tipo de intestino delgado remanente,

presencia de colon, presencia de valvula ileocecal y adaptacion intestinal.

« Condiciones minimas para conseguir una alimentacion suficiente
por via digestiva:

> 100 cm de intestino delgado en pacientes sin colon

> 60 cm de intestino delgado en pacientes con colon
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* Reseccion ileal
La reseccién de >100 cm de ileon condiciona malabsorcién de grasas por la
interrupcion de la circulacion enterohepatica de acidos biliares y de vitamina
B12. La malabsorcion de sales biliares puede condicionar diarrea colerética.
« Valvula ileocecal
Su presencia es importante para regular el transito entre ileon y colon
y como barrera para evitar el sobrecrecimiento bacteriano en el
intestino delgado.
* Adaptacion intestinal
Proceso en el cual la mucosa ileal aumenta su superficie de absorcion
mediante la proliferacién de su epitelio y aumentando la longitud de los
villi, mejorando la funcién digestiva y absortiva. Este proceso se inicia
tras la reseccion intestinal y puede prolongarse hasta 1 6 2 afos.
 Manejo de los pacientes con IC severo
1) Fase inicial
NPT
Supresién de la secrecion gastrica con bloqueantes H2 o inhibidores
de la bomba de protones.
2) Transicion a la via digestiva
Puede realizarse con pequefios y frecuentes bolos via oral o,
preferiblemente, por SNG en una pauta de infusién continua.
La progresion debe realizarse lentamente y pautada por la
tolerancia del paciente. La NPT se ira retirando segun progrese la
tolerancia intestinal.
Puede iniciarse con una férmula polimérica. Las oligoméricas y
elementales facilitan a priori la absorcién pero tienen mayor osmolaridad.
No se ha demostrado mayor eficacia con este tipo de dietas.

Pacientes con colon Pacientes sin colon
Carbohidratos* 50-60% 40-50%
Proteinas 20-30% 20-30%
Grasas 20-30% 30-40%
Liquidos Isotonicos / hipoténicos | Isoténicos™
Oxalato*** Limitar su ingesta Libre

* Preferiblemente complejos

** Contenido de Na 90 mEq / L. Preferibles los que contengan carbohidratos complejos

*** Los pacientes con colon tienen hiperoxaluria y nefrolitiasis (oxalato cdlcico) porque la esteatorrea
quela el calcio intestinal, lo que aumenta el oxalato libre que llega al colon y es absorbido en lugar
de eliminarse en heces como oxalato calcico.
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 Manejo farmacoldgico
Suplementacién de vitaminas hidro y liposolubles, electrolitos, Fe,
Mg, Cay Zn si se objetiva su déficit.
Antiperistalticos: loperamida o difenoxilato. Titular la dosis segun
respuesta, hasta un maximo de 16 y 20 mg /dia, respectivamente.
Octredtide: disminuye la diarrea pero no mejora la absorcion de
macronutrientes. Util en pacientes mal controlados con loperamida
o difenoxilato.
Colestiramina: puede mejorar la diarrea en pacientes con reseccion
ileal y colon remanente.
Antibiéticos si se objetiva sobrecrecimiento bacteriano.
Otros: Glutamina, acidos biliares conjugados, GH, GLP-2. Sobre
estos farmacos hay datos controvertidos o estan en fase de
investigacion clinica.

5. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

¢ En las fases de agudizacion el reposo intestinal con empleo de NPT
no anade ventajas al manejo con NE.
¢ Aunqgue con NE se alcanzan tasas de remisién en torno al 60%, es
mas eficaz el tratamiento farmacoldgico.
* Son de eleccién las formulas poliméricas hiperproteicas.
* En algunos estudios se ha objetivado que las férmulas con AG n-3
disminuyen la necesidad de glucocorticoides.
¢ Indicaciones de NPT:
Fistulas
Obstruccion
Diarrea muy activa en pacientes con desnutricion severa
Manejo preoperatorio en pacientes con desnutricion

6. FISTULA GASTROINTESTINAL

¢ Factores que indican mal prondstico de cierre de la fistula:
Origen en ileon distal y colon

Débito > 500 cc

Trayecto > 2,5 cm

Cronicidad
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Desnutricion
Etiologia (Ell, enteritis radica, malignidad)
Obstruccidn distal
* Indicaciones de manejo con NE:
Fistulas de bajo débito y originadas en ileon distal o colon
Fistulas proximales si se dispone de acceso enteral distal
* Indicaciones de manejo con NPT:
Fistulas yeyunales o ileales
Fistulas de alto débito
Aumento del débito con NE

7. ENFERMEDAD RENAL

* Recomendaciones proteicas en insuficiencia renal crénica que no
recibe didlisis: de 0,6-0,8 g/ Kg/ dia y de 35 Kcal / Kg /dia (o factor
de estrés de 1,1-1,2 en Harris-Benedict). Suplementar vitamina C y
D. Suplementos de calcio y en ocasiones de hierro.

Pacientes en hemodidlisis: 1-1,2 g de proteinas / Kg / dia.
Suplementar vitamina C, B8, folico, calcio y en ocasiones hierro.
Restriccion hidrica, sddica y potasio. Si hemodidlisis peritoneal: 1-
1,5 g de proteinas / Kg / dia. No restriccién estricta hidrica, sédica ni
de K. Tener en cuenta la absorcién de glucosa desde el liquido de
dializado. Si hemofiltracién continua en IRA: 1-1,2 g/ Kg/ dia.

En pacientes con insuficiencia renal aguda severamente malnutridos
o hipercatabdlicos administrar de 1,5 a 1,8 g de proteinas / Kg / dia
y unos aportes energéticos de 35-50 Kcal / Kg /dia o Harris-Benedict
pori15a2.

Utilizar féormulas nutricionales con aporte de aminodacidos estandar.
Suplementar vitaminas hidrosolubles en pacientes en hemodidlisis
debido a las pérdidas intradialiticas.

Monitorizar niveles de vitamina A.

En pacientes con sindrome nefrético proporcionar de 0,8-1 g de
proteinas por Kg de peso y dia.

8. SEPSIS

e La ruta de eleccion es la enteral, teniendo en cuenta los problemas
de vascularizacion intestinal en el paciente séptico. Ademas, en este
tipo de pacientes son frecuentes los problemas de tolerancia GI. Tan
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pronto como se detecten éstos se debera comenzar con la
administracién parenteral de la nutricidn, bien sola o en combinacion
con aportes enterales.

* Requerimientos caldricos: Gasto energético basal x 1,5 o bien 30
Kcal / kg /dia durante la primera semana del proceso y de 50 a 60
Kcal / kg / dia, durante la segunda.

e Proteinas: 1,5-2 g/ Kg /dia, que pueden alcanzar hasta 3-4 g/ Kg /
dia en pacientes quemados, politraumatizados, con traumatismos
craneoencefalicos severos,...

* No existen estudios que demuestren una mejora en la morbi-
mortalidad de estos pacientes con la utilizacion de aminodcidos
especificos como la glutamina.
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