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PROLOGO

En memoria del Dr. César Varela Dacosta.

Es un orgullo a la vez que una gran satisfaccion poder
presentar esta cuarta edicion del Manual de Endocrinologia y
Nutricidn, que es resultado de la gran profesionalidad y de la
vocacion docente de todos los autores, todos companeros y
amigos. Pero esta ocasion es aun mas emotiva por el reciente
fallecimiento del que fuera nuestro tutor de residentes en
el Hospital Universitario Ramén y Cajal cuando arranco la
primera edicion de esta obra. Nuestro compafero, tutor
y maestro, el Dr. César Varela, hizo posible con su apoyo
incondicional, no solo el inicio de este manual, sino el espiritu
que se encuentra en el trasfondo del mismo: una herramienta
practica y resolutiva para el manejo del paciente con patologia
endocrinolégica. Ha sido unanime por parte de todos los
autores la decision de que esta cuarta edicion del Manual de
Endocrinologia y Nutricion sea dedicada al Dr. César Varela,
quien tanto ha aportado a la Endocrinologia espafola y quien
dej6 una huella imborrable en todos los que le conocimos,
la mayoria residentes suyos, y a los que de una forma u otra
supo inculcarnos las vertientes docente e investigadora de
nuestra profesion. Gracias César.

José Ignacio Botella Carretero
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EPIDEMIOLOGIA, CLASIFICACION Y

DIAGNOSTICO DIABETES MELLITUS
Beato P, Cabanillas M

1. CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA.

La diabetes mellitus es una enfermedad que se caracteriza por
una hiperglucemia debida a un defecto en la secrecién o en la
accion de la insulina.

La prevalencia de la diabetes mellitus estd alcanzado
proporciones endémicas. Segun la International Diabetes
Federation (IDF), la prevalencia de diabetes mellitus en 2011 era
de 366 millones y se prevé que en 2030 la prevalencia alcance
los 552 millones. Puesto que la diabetes es una enfermedad
crénica que conlleva el desarrollo de complicaciones crénicas
macrovasculares y microvasculares, las consecuencias socio-
sanitarias del aumento en su prevalencia son enormes.

2. DIAGNOSTICO DE DIABETES.

Los criterios diagndsticos propuestos por la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) son los siguientes:

RIOS DIAGNO 0S (ADA
DIABETES MELLITUS

e Hemoglobina glicosilada = 6,5%.

e Glucemia plasmatica = 126 mg/dl en ayunas.

e Glucemia plasmatica = 200 mg/dl a las 2 horas de una sobrecarga
oral de glucosa con 75 g.

e Glucemia plasmatica = 200 mg/dl en cualquier momento del dia en
pacientes con sintomas clasicos de diabetes.

*Los tres primeros criterios, en ausencia de descompensacion
hiperglucémica franca, deben confirmarse una segunda vez.

GLUCOSA EN AYUNAS ALTERADA
e Glucemia plasmatica entre 100 y 125 mg/dl en ayunas.
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INTOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA

e Glucemia plasmatica entre 140 y 199 mg/dl a las 2 horas de una
sobrecarga oral con 75 g.

La hemoglobina glicosilada (HbA1c) refleja el grado
de hiperglucemia en las 10-12 semanas previas a su
determinacion. La utilizacion de la hemoglobina glicosilada
como criterio para el diagnostico de diabetes ha sido
recientemente recomendada por un consenso internacional e
incorporada por la ADA. Puede usarse el nivel de hemoglobina
glicosilada mayor o igual a 6,5% como criterio diagndstico
siempre que el ensayo para su determinacién esté certificado
por el National Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP).

Tanto la glucosa alterada en ayunas como la intolerancia oral
a la glucosa y la HbA1c entre 5,7 y 6,4% son situaciones que
predisponen al desarrollo de diabetes..

3. CLASIFICACION.

La gran mayoria de los casos de diabetes se engloban en
dos grandes grupos: la diabetes mellitus tipo 1 y la diabetes
mellitus tipo 2. Las otras formas de diabetes mellitus son
menos frecuentes.

DIABETES MELLITUS TIPO 1.

Representa el 10% de los casos de diabetes. Sus picos
de incidencia estan entre los 4 y 6 afios y entre los 10y 14
afnos, si bien la diabetes mellitus tipo 1 puede diagnosticarse
en cualquier edad y mas de un 50% de los pacientes se
diagnostica en la edad adulta. La incidencia de la diabetes
mellitus tipo 1 ha ido en aumento en todo el mundo en las tres
ultimas décadas, con un incremento anual de un 3%. Estos
cambios son demasiado rapidos como para ser atribuidos
a factores genéticos y deben explicarse en base a factores
ambientales aun no aclarados.
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CLASIFICACION DE LA DIABETES

e Diabetes mellitus tipo 1:
— Autoinmune.
— Idiopatica.

e Diabetes mellitus tipo 2.

e Diabetes debida a defectos genéticos en la funcion de la célula B
(MODY).

¢ Defectos genéticos en la accion de la insulina: resistencia a la insulina
tipo A, leprechaunismo, sindrome de Rabson-Mendenhall, diabetes
lipoatrofica.

¢ Enfermedades del pancreas exocrino: pancreatitis, pancreatectomia,
neoplasia, fibrosis quistica, hemocromatosis.

¢ Endocrinopatias: acromegalia, Cushing, feocromocitoma,
hipertiroidismo, glucagonoma, somatostatinoma, aldosteronoma.

e Farmacos: glucocorticoides, diazoxido, tiazidas, a-interferon,
agonistas B-adrenérgicos, pentamidina, tacrolimus, ciclosporina.

¢ |nfecciones: rubeola congénita, citomegalovirus.

e Diabetes gestacional.

La patogenia de la diabetes mellitus tipo 1 se caracteriza por
una destruccién autoinmune de las células B de los islotes
pancreaticos, que conduce a un déficit absoluto en la secrecién
de la insulina. En la patogenia de la diabetes mellitus tipo 1
intervienen factores genéticos y ambientales que disparan
el proceso autoinmune. Entre los factores ambientales se
han implicado aspectos dietéticos, como la introduccién
precoz de la leche de vaca o el gluten en la dieta, asi como
aspectos relacionados con infecciones virales, principalmente
infecciones por Enterovirus. La predisposicion genética para
la diabetes mellitus tipo 1 se explica, en un 50%, por genes
localizados en el complejo HLA (Human Leucocyte Antigen),
situado en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21). Los alelos
que se han relacionado principalmente con aumento de
riesgo de diabetes tipo 1 son el HLA DQA1*0501-DQB1*0201,
relacionado con DR3 y el HLA DQA1*0301-DQB1*0302,
relacionado con DR4, presentes en la mayoria de los
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pacientes con diabetes mellitus tipo 1 de origen caucasico.
Las moléculas HLA se expresan en la superficie de los
macroéfagos y actian como presentadoras de los antigenos.
De este modo, los antigenos son presentados a los linfocitos T
citotoxicos, que son los efectores de la respuesta autoinmune
contra la célula B. El proceso autoinmune se inicia afos
antes de que se desarrollen los sintomas. En la circulacién se
detectan varios anticuerpos que son marcadores del proceso
destructivo autoinmune. Recientemente se ha descrito el
anticuerpo frente al transportador celular de Zn 8 (ZnT8), si
bien su determinacién no se ha incorporado aun a la clinica en
la mayoria de los centros.

ANTICUERPOS PANCREATICOS

Anticuerpos frente a las células de los islotes. ICA

Anticuerpos frente a la decarboxilasa del &cido glutamico. GAD

Anticuerpos antiinsulina. AAl
Anticuerpos frente a la tirosin-fosfatasa de los islotes IA-2
pancreaticos.

Anticuerpos frente al transportador celular de Zn 8. ZnT8

Los sintomas de hiperglucemia son la poliuria, polidipsia,
pérdida de peso, polifagia y astenia. Si el paciente no
recibe tratamiento con insulina, se desarrolla un cuadro de
cetoacidosis diabética en un periodo de tiempo variable.

DIABETES MELLITUS TIPO 2.

Es la forma de diabetes mas frecuente. Representa un 80%
del total de casos de diabetes. Puesto que la mayoria de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 son obesos, en las
Ultimas décadas la prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 ha
aumentado alarmantemente, de forma paralela al aumento de
la prevalencia de obesidad. Incluso en nifios y adolescentes,
cada vez es mas frecuente el desarrollo de una diabetes tipo 2.
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La patogenia de la diabetes tipo 2 es compleja y su
susceptibilidad genética poligénica. La diabetes tipo 2 se
caracteriza por grados variables de resistencia y deficiencia
de insulina. Esta emergiendo el concepto de que la disfuncion
precoz de la célula B es un defecto primario en la fisiopatologia
de la diabetes, independientemente del tipo. El inicio de la
clinica es mucho mas insidioso en la diabetes tipo 2 que en la
diabetes tipo 1. La hiperglucemia se desarrolla gradualmente
y, puesto que inicialmente es leve y no provoca sintomas,
pasa desapercibida durante afos. Entre un 30% y un 50%
de los pacientes con diabetes tipo 2 desconocen que son
diabéticos y frecuentemente en el momento del diagnéstico
de la enfermedad ya se han desarrollado complicaciones
croénicas.

A menudo la diabetes tipo 2 forma parte del “sindrome
metabdlico”, junto con alteraciones como hipertensién
arterial, dislipemia y obesidad que, como la diabetes tipo 2,
incrementan el riesgo cardiovascular.

OTRAS FORMAS RELEVANTES.

Hay un porcentaje de pacientes que presentan caracteristicas

propias de una diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2.

e DIABETES TIPO LADA (Diabetes Autoinmune Latente del
Adulto). Es aquella que se diagnostica en pacientes mayores
de 30 afos y que presentan autoinmunidad pancreatica
positiva. Habitualmente estos pacientes desarrollan
precozmente insulinodependencia.

e DIABETES TIPO MODY (madurity onset diabetes of youth).
Es una forma de diabetes debida a defectos monogénicos
en la funcién de la célula B. Se estima que comprende el
1-3% de los casos de diabetes, si bien con frecuencia
es diagnosticada errbneamente como diabetes mellitus
tipo 1 6 2. La hiperglucemia se debe a una alteraciéon en
la secrecién de insulina, con una sensibilidad a la insulina
preservada. El patron de herencia es autosémico dominante
y habitualmente se diagnostica en edades jévenes.
Generalmente los pacientes con MODY no precisan insulina,
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al menos inicialmente. Se han identificado hasta el momento
seis alteraciones genéticas responsables de diferentes
tipos de MODY. En la nueva clasificacién de la diabetes
tipo MODY, se eliminan los nimeros de los subtipos y son
reemplazados por la descripcion del defecto genético. Los
dos primeros subtipos incluyen un 65% de los MODY.

DIABETES TIPO MODY
Cromosoma 12q, FNH-1a: MODY 3.
Cromosoma 7p, glucoquinasa: MODY 2.
Cromosoma 20q, FNH-4a: MODY 1.
Cromosoma 13q, FPI-1: MODY 4.
Cromosoma 17q, FNH-1b: MODY 5.
Cromosoma 2q, neuroD1: MODY 6.
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COMPLICACIONES AGUDAS
Cabanillas M, Beato P

1. CETOACIDOSIS DIABETICA.

INTRODUCCION.

La cetoacidosis diabética es una complicacién aguda asociada
caracteristicamente a la DM tipo 1, ya sea como manifestacion
inicial de la misma o en diabéticos ya diagnosticados. También
puede presentarse, menos frecuentemente, en diabéticos tipo 2 en
situaciones de estrésimportante, eincluso ser la primeramanifestacion
de una diabetes tipo 2 muy evolucionada al diagndstico.

El mecanismo fisiopatolégico subyacente es siempre un déficit
absoluto de insulina (como ocurre en el debut de una DM tipo 1 o
por el abandono de la terapia insulinica), o relativo (en relacion con el
aumento de hormonas contrarreguladoras, principalmente glucagon).
El resultado es un menor consumo periférico de glucosa y un
aumento de la neoglucogénesis, glucogendlisis y lipolisis, con
el consiguiente aumento de produccion de cuerpos ceténicos
a partir de acidos grasos libres a nivel hepatico.

EPIDEMIOLOGIA.

Mas frecuente en pacientes jévenes y en mujeres.

Incidencia anual de 5 episodios/1000 pacientes con DM tipo
1, con una mortalidad inferior al 5% actualmente.

A AS PR PITA ) AD

ETIOLOGIA FRECUENCIA
Debut de DM tipo 1 20-25%
Infecciones intercurrentes 30%-40%
Incorrecto cumplimiento terapéutico 15%-20%
Otras patologias agudas graves 10%-15%
Ninguna causa aparente 20%-25%
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MANIFESTACIONES CLINICAS.

En pacientes no diagnosticados previamente, el inicio suele ser
mas insidioso (sintomas cardinales de diabetes en las semanas
previas), mientras que en pacientes con DM 1 conocida se
desarrolla mucho mas rapidamente (en el transcurso de horas).

MANIFESTACIONES CLINICAS DE CAD

MECANISMO SINTOMAS Y SIGNOS ASOCIADOS

FISIOPATOLOGICO

Hiperglucemia y - Poliuria, polidipsia y pérdida de peso (tanto

Glucosuria mas marcada cuanto mas insidioso el
comienzo).

- Deshidratacion: sequedad de mucosas,
signo del pliegue +, hipotension y
taquicardia.

Cetosis - Nauseas y vomitos.

- Dolor abdominal difuso y defensa abdominal

- Aliento afrutado (por difusién de cuerpos
cetonicos al aire espirado).

Exceso de CO2 - Respiracion de Kussmaul: hiperventilacion
sanguineo caracteristica, con respiraciones rapidas y
profundas.
Acidosis + - Alteracion del nivel de conciencia, desde
Deshidratacion obnubilacién hasta coma.
DIAGNOSTICO.

e Se basa en la presencia de sintomas y signos compatibles,
junto con los hallazgos de laboratorio. Deben solicitarse:
- Hemograma
— Bioquimica, incluyendo glucemia, electrolitos, funcién renal,
osmolaridad plasmatica y cetonemia (betahidroxibutirato).
— Orina con sedimento y cetonuria
— Gasometria arterial
— Electrocardiograma
— Radiografia de térax
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e El diagndstico se establece con la presencia de:

— Hiperglucemia, habitualmente superior a 250 mg/dl y que
no suele exceder los 800 mg/dl, aunque puede ser proxima
ala normalidad en situaciones de ayuno prolongado o por
la presencia de vomitos.

— Acidosis Metabdlica (pH <7,3) con elevacién del anion-
gap. Anion-gap = Na - (Cl + HCO3): normal 12 + 2.

— Cetonemia/cetonuria elevados.

— Osmolaridad plasmatica elevada (>320 mOsm/kg).
Osmolaridad efectiva = 2 x (Na + K) + glucosa (mg/dl)/18.

Los niveles de beta-hidroxibutirato en sangre capilar

sugestivos del diagndstico son los siguientes:

0-0,4 mmol/I: no cetosis.

0,5-0,9 mmol/I: sospecha de cetosis.

1-2,9 mmol/l: cetosis establecida.

=3 mmol/l: riesgo de cetoacidosis.

La gravedad viene determinada principalmente por el grado

de acidosis (leve: 7,25-7,3; moderada: 7-7,24 y grave: <7),

niveles de HCO3 (leve: 15-18; moderada: 10-15y grave <10)

y estado del nivel de conciencia (leve: alerta; moderada:

obnubilado y grave: estupor/coma).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Sindrome hiperglucémico hiperosmolar: en la CAD la
hiperglucemia es menor y la osmolaridad es menos elevada,
predominando la acidosis metabdlica.

Cetoacidosis alcohdlica y de inanicién: no existe hiperglucemia.
Otras causas de acidosis metabdlica: acidosis lactica,
ingestion de salicilatos y metanol y enfermedad renal crénica
avanzada.

TRATAMIENTO.
1) MONITORIZACION INTENSIVA.

Debe mantenerse hasta la estabilizacién del paciente, definida

principalmente por la correccion de la acidosis. Incluye:

e Canalizacién de via venosa periférica. Valorar colocacion
de unavia central en caso de inestabilidad hemodinamica.
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Constantes bioldgicas y nivel de conciencia cada hora.
Determinacién horaria de glucemia capilar.

lonograma, BUN, creatinina, osmolaridad plasmatica y
pH venoso cada 2-4 horas. La frecuencia puede variar en
funcién de la situacion del paciente y la gravedad de las
alteraciones hidroelectroliticas.

Diuresis cada 2 horas y balance hidrico cada 4 horas.

2) REPOSICION HIiDRICA.

Déficit total de agua = 0,6 x peso (kg) x (1-140/Na). Este
déficit debe corregirse en el transcurso de las primeras
24-48 h. Generalmente de 3a 6 L.

Emplear inicialmente suero salino normal (SSF al 0,9%)
a un ritmo de 10-15 ml/kg/h (unos 1000 ml en la primera
hora). El ritmo de reposicién posterior dependera de la
situacién del paciente, habitualmente 500 ml/h en las
siguientes 2-4 horas y 250 ml/h durante las 4 h siguientes.
El sodio corregido ira aumentando conforme se revierta la
hiperglucemia (Na corregido = Na actual + 1,6 x (glucosa
mg/dl — 100)/100) y podria ser necesaria la reposicion
con suero salino al 0,45% si es >150 mmol/L (no superar
1000 ml en 8 h por la posibilidad de edema cerebral).
Cuando la glucemia sea <250 mg/dl: cambiar a suero
glucosalino o anadir suero glucosado al 5% en “Y”
con el SSF. Esta conducta previene la hipoglucemia y
el desarrollo de edema cerebral asociado al descenso
rapido de la glucemia.

3) INSULINA.

Bolo iv inicial de insulina regular (Actrapid®) de 0,1 Ul/kg
seguido de infusion iv continua a un ritmo de 0,1 Ul/kg/h
(p. Ej. para un paciente de 70 kg: 50 Ul de Actrapid® en
500 cc de SSF a 70 mi/h).

Sin bolo inicial: directamente infusién iv continua de
insulina a un ritmo de 1,4 Ul/kg/h.

Objetivo de velocidad de descenso de glucemia del
orden de 50-70 mg/h.

Descenso de glucemia <50 mg en la 12 h: aumentar
perfusion al doble.
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e Cuando la glucemia sea inferior a 250 mg/dl: reducir ritmo
de perfusion a la mitad.

e Mantener la perfusion de insulina hasta la correccién de
la acidosis (pH >7,3, HCO3 >18 y anién gap <12). No
debe suspenderse la perfusidon hasta transcurridas 1-2
h desde la administracion de la primera dosis de insulina
(analogo de accién rapida) o 4 h si se trata de NPH o
analogo de accion lenta.

Alternativas a la perfusion intravenosa.

e Pueden emplearse analogos de insulina de accion rapida
(aspart/Novorapid®; lispro/Humalog® o glulisina/Apidra®)
por via sc en CAD leve en pacientes bien perfundidos.

e Dosis inicial de 0,3 Ul/kg seguida de 0,1 Ul/kg/h hasta que
la glucemia sea <250 mg/dl, disminuyendo posteriormente
a 0,05 Ul/kg/h hasta la resolucion de la acidosis.

e | a principal ventaja es el ahorro de costes, al poder
realizarse el tratamiento en una unidad de cuidados
intermedios.

4) POTASIO.

e Existe un déficit de K+, aunque los niveles séricos
iniciales pueden ser normales o estar aumentados
debido al déficit de insulina y la hiperosmolaridad.

e El tratamiento de rehidratacién y la administracion
de insulina provocaran un descenso en los niveles
de K+, lo que debe ser tenido en cuenta para evitar la
hipopotasemia.

e 1 ampolla de CIK = 10 mEq de K+

PAUTA DE REPOSICION DE POTASIO

NIVELES DE POTASIO | TRATAMIENTO: CLK

<3,3 mEq/L 20-30 mEg/h. No iniciar perfusion de insulina
hasta niveles de K >3,3 mEq/L.
3,3-5,3 mEaq/L 20-30 mEq/h.

>5,3 mEq/L No iniciar reposicion. Valorar niveles cada 2 h.
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5) BICARBONATO.

e Su administracién puede dar lugar a acidosis paraddjica
a nivel del SNC, demorar la recuperacion de la acidosis y
desencadenar alcalosis metabdlica posttratamiento.

e Solo indicado si pH <6,9, existe hiperpotasemia grave
potencialmente fatal, depresion respiratoria o fallo
cardiaco.

e Déficit de bicarbonato = 0,6 x peso (kg) x (HCO3 deseado-
HCOS3 medido)

e Administrar 1/3 del déficit calculado en la 12 hora
(bicarbonato 1/6 molar 500 ml = 82 mEq de HCOS3). No
seguir reponiendo tras alcanzar pH >7.

6) FOSFATO.

Existe también un déficit corporal total, pero NO se
recomienda su reposicion, salvo en casos muy seleccionados
(niveles de fosfato <1 mg/dl, insuficiencia cardiaca o
respiratoria y anemia severa).

Pauta de actuacion ante cetosis en pacientes portadores
de ISCI (infusién subcutanea continua de insulina).

Presencia de hiperglucemia y cetonemia positiva (>0,5
mmol/l).

Comprobar equipo de infusién: estado del catéter, reservorio
vacio, bomba suspendida...

Inspeccionar zona de puncién.

Administrar un bolo corrector con boligrafo (0,1 Ul/kg) y
después tomar un zumo de 200 ml de naranja con 10 gr de
azucar.

Hacer controles horarios de glucemia y cetonemia.

Si persiste cetonemia positiva, administrar nuevo bolo de
0,05 Ul/kg con boligrafo y continuar dieta de cetosis (tomar
de forma alternativa 200 ml de zumo de naranja, 200 ml de
leche con 3 galletas “maria” o 1 taza de consomé o té con 3
galletas “maria”).

Repetir cada hora hasta que la cetonemia sea negativa.
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2. ESTADO HIPERGLUCEMICO HIPEROSMOLAR
(EHH).

INTRODUCCION.

e Descompensacion metabodlica aguda grave en pacientes
con DM tipo 2, habitualmente >65 afos.

e Se caracteriza por hiperglucemia marcada (mayor que
en la CAD, y habitualmente >600 mg/dl), deshidratacion
importante y osmolaridad plasmatica elevada (>320 mOsm/
kg), con pH >7,3 y cetosis leve o ausente (existen niveles
de insulina suficientes para mantener frenada la lipolisis y la
cetogénesis).

EPIDEMIOLOGIA.

¢ Incidencia dificil de determinar, aunque se estima en menos
de 1 caso/1000 personas/afio y mortalidad superior que en
la CAD (en torno al 15%).

e Factores de mal prondstico: edad avanzada, patologia
asociada grave, inestabilidad hemodinamica y coma.

FACTORES PRECIPITANTES EN EL EHH

Infecciones.

Falta de cumplimiento terapéutico.

Patologia aguda grave.

Farmacos (glucocorticoides y tiazidas mas frecuentemente).

Forma de debut de DM tipo 2 no diagnosticada y evolucionada.

MANIFESTACIONES CLIiNICAS.

Instauracion insidiosa, con clinica cardinal de diabetes
en los dias/semanas previos, deshidratacién importante
(especialmente en pacientes mayores con menor sensacion
de sed y/o menor acceso a fluidos) y afectacién del nivel
de conciencia mas acusada que en la CAD (debido a la
mayor hiperosmolaridad), pudiendo aparecer también clinica
neurolégica focal.
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TRATAMIENTO.

En general, el tratamiento es similar al de la CAD, por lo que

s6lo se especifican algunas diferencias:

1) Reposicion hidrica: El déficit de agua es mayor que en
la CAD (media de unos 10,5 L), pero hemos de ser mas
cautelosos a la hora de su reposicion, ya que suelen ser
pacientes ancianos y con patologia asociada.

Iniciar SSF 0,9% 1000 cc enla 12 horay ajustar posteriormente
en funcioén de las necesidades (entre 250-1000 mi/h).

Si Na corregido >150 mmol/L continuar reposicion con SSF
al 0,45%, sin administrar mas de 1 L en 8 h.

2) Insulina: la misma pauta que en CAD.

3) Potasio: administrar precozmente si los niveles no estan
elevados, una vez descartada la anuria. Si el K inicial <3,3
mg/dl, posponer el inicio de la insulinoterapia hasta su
reposicion enérgica.

4) Bicarbonato: no es necesaria su administracion, salvo que
exista acidosis por otras causas.

5) Anticoagulacion: casi siempre indicada, debido a la
mayor edad de los pacientes, asi como al mayor grado de
hiperosmolaridad y deshidratacion.

3. HIPERGLUCEMIA AISLADA.

e Descartar que exista alguna complicacion aguda grave
(CAD, EHH) e investigar posibles causas desencadenantes.

e Administrar una dosis correctora de insulina rapida
subcutanea. Para el calculo de la misma tendremos en
cuenta el Factor de Sensibilidad a la Insulina (FSI), que
refleja la cantidad de glucemia (en mg/dl) que desciende
cada unidad adicional de insulina rapida administrada.

CALCULO DEL FSI

Pacientes en tratamiento con Pacientes en tratamiento con
insulina humana analogos de insulina

1500/Dosis diaria total de insulina | 180/Dosis diaria total de insulina

e Pacientes en tratamiento con ISCl: comprobar catéter,
reservorio, funcionamiento de la bomba y punto de
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insercién. Administrar un “bolo corrector” y comprobar
glucemia a la hora. En caso de persistir la hiperglucemia,

administrar nuevo bolo corrector con boligrafo.

4. HIPOGLUCEMIA.

¢ Es la complicacion metabdlica mas frecuente en diabéticos
tipo 1 tratados con terapia intensiva con insulina y en
diabéticos tipo 2 en relacion con terapia insulinica o
tratamiento oral (principalmente sulfonilureas y meglitinidas).

e El nivel de glucemia por debajo del cual se define la
hipoglucemia es controvertido, aunque se recomienda
extremar precaucion con valores inferiores a 70 mg/dl, en
presencia o no de sintomas.

ETIOLOGIA.

e Generalmente se debe a un fallo en la administracién de
insulina o antidiabético oral. Otras causas relacionadas son

el exceso de ejercicio y el aporte insuficiente de alimentos.

e Aumentan el riesgo la edad avanzada, existencia de

insuficiencia renal, ingesta de alcohol y polimedicacion.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

CLINICA DE HIPOGLUCEMIA

Sintomas Adrenérgicos

Sintomas Neuroglucopénicos

Temblor

Sudoracion

Palpitaciones

Sensacion de hambre, nauseas
Palidez

Nerviosismo, ansiedad

Cefalea

Vision borrosa

Irritabilidad, cambio de conducta
Falta de coordinacion

Confusion

Somnolencia, fatiga

Focalidad neurologica
Convulsiones

Coma
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CLASIFICACION.

Hipoglucemia sintomatica leve/moderada: el paciente
reconoce los sintomas de hipoglucemia (adrenérgicos
y/0 neuroglucopénicos) y conserva la capacidad para su
tratamiento.

Hipoglucemia severa: requiere la ayuda de un tercero para
Su recuperacion.

Hipoglucemia asintomatica: niveles de glucemia bajos, <70
mg/dl, sin clinica acompafante.

Hipoglucemia relativa: presencia de sintomas de
hipoglucemia con cifras de glucemia >70 mg/dl. Suele
ocurrir en pacientes con mal control crénico.

Hipoglucemia sintomatica “probable”: presencia de
sintomas que ceden tras la ingesta de carbohidratos, sin
llegar a constatar la hipoglucemia mediante la determinacion
de glucemia capilar.

TRATAMIENTO.

TRATAMIENTO DE LA HIPOGLUCEMIA

Paciente consciente Paciente inconsciente

- 15-20 gr de carbohidratos
de absorcion rapida: 150 g
de zumo o bebida de cola, 1
sobre de azlcar, 3 caramelos, 3
comprimidos de glucosa.

- Repetir a los 15 min si persiste
la hipoglucemia.

- Prevenir recurrencias: 20 g de

- En domicilio: glucagdn (Glucagen
Hypokit®) 0,5-1 mg (1/2-1
ampolla) via sc 0 im.

- Via venosa accesible: glucosa
hipertonica al 33% (Glucosmon®
33%). Repetir a los 15 min si
persiste hipoglucemia. Continuar
con perfusion de glucosado al

carbohidratos de absorcion lenta
(1-2 piezas de fruta, 6 galletas
tipo “Maria”, 2 vasos de leche,
40 g de pan).

5-10%.
- Iniciar alimentacion oral tan
pronto como sea posible.

SINDROME DE HIPOGLUCEMIA INADVERTIDA.
e Pérdida de percepcién de las hipoglucemias con el tiempo
de evolucién de la diabetes, especialmente en diabéticos
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con terapia intensiva y antecedentes de hipoglucemias

graves y recurrentes.

e Prevencion y tratamiento:

— Mantener un periodo de 3-4 semanas sin hipoglucemias,
hasta la restauracion de su percepcion, aunque ello
suponga a corto plazo incrementar el objetivo de control.

— Intensificar el autocontrol y el autoajuste de las pautas de insulina.

— Sistemas de monitorizacion continua de glucosa: gracias
a sus sistemas de alarma, permiten detectar variaciones
en la glucemia y prevenir la apariciéon de hipoglucemias
asintomaticas. Pueden poner de manifiesto hipoglucemias
nocturnas que pasarian desapercibidas con los métodos
tradicionales de medicién.

— Algunos sistemas de bomba (Paradigm® Veo de Medtronic)
combinan la monitorizacion continua de glucemia con
un mecanismo de suspension de la administracién de
insulina por hipoglucemia (se reinicia automaticamente a
las 2 h si el paciente no interviene).
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COMPLICACIONES CRONICAS.

GENERALIDADES
Cabanillas M, Beato P

La hiperglucemia mantenida produce dafio en varios 6érganos,
fundamentalmente rifidn, retina, sistema nervioso y sistema
cardiovascular.

El DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) demostrd
que las intervenciones destinadas a mejorar el control
glucémico en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1
reducian el riesgo de aparicién y enlentecian la progresion de
las complicaciones crénicas microvasculares de la diabetes.
El tratamiento insulinico intensivo reducia la incidencia de
nuevos casos de retinopatia hasta en un 76% en comparacion
con el tratamiento convencional y de neuropatia diabética
clinica en un 64%.

El UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
demostré que el beneficio del control glucémico sobre las
complicaciones microvasculares era extensible a los pacientes
con diabetes tipo 2.

En el momento del diagnéstico, un 20% de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 tienen retinopatia diabética y un 10%
presentan nefropatia diabética.

1. BIBLIOGRAFIA.
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NEFROPATIA DIABETICA
Cabanillas M, Beato P

1. EPIDEMIOLOGIA.

Prevalencia del 20-40%, siendo la causa mas frecuente de
enfermedad renal terminal.

En la DM tipo 1 la incidencia aumenta a partir del 5° afio
de evolucién, mientras que esta presente en el 7-10% de
diabéticos tipo 2 con menos de 5 afios de evolucion.

2. ETIOPATOGENIA.

Inicialmente existe hiperfiltracion glomerular que conduce a
la expansion mesangial y esclerosis glomerular. Asi mismo,
se pierde la permeabilidad de la membrana basal glomerular
por la glicosilacion de proteinas y menor degradacion de las
mismas.

3. DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO.

e Enlafase masinicial existe un aumento delfilirado glomerular
(FG) y puede haber un discreto aumento reversible de la
excrecion urinaria de albumina.

e Posteriormente aparece la microalbuminuria (Cociente albumina/
creatinina de 30-300 mg/gr) y finalmente macroalbuminuria
(Cociente >300 mg/gr) y caida del FG.

e Para el diagnostico se emplea el cociente albumina/
creatinina en muestra Unica (la determinacién de albumina
en orina de 24 h no aporta ninguna ventaja). Un valor
alterado precisa confirmacion en dos o tres muestras en
meses sucesivos (falsos positivos por fiebre, ejercicio, mal
control glucémico, infeccion...).

e |Inicio del despistaje a partir de los 5 aflos de evolucion
en DM tipo 1 y desde el diagnéstico en DM tipo 2, con
determinaciones periddicas posteriores anuales.
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Considerar otras causas de nefropatia en pacientes con
DM tipo 1 de menos de 5 afios de evoluciéon, DM tipo 1 sin
retinopatia o neuropatia, rapida progresiéon del dafio renal o
sedimento urinario patoldgico (especialmente hematuria).

ESTADIOS DE NEFROPATIA DIABETICA

Estadio 1 Microalbuminuria con FG normal/aumentado.
Estadio 2 Microalbuminuria con FG 60-89 ml/min.
Estadio 3 FG moderadamente disminuido 30-59 ml/min.
Estadio 4 FG severamente disminuido 15-29 ml/min.
Estadio 5 Insuficiencia renal terminal FG <15 ml/min.

4. TRATAMIENTO.

Optimizar control glucémico: retrasa la progresién de micro
a macroalbuminuria.

Optimizar control de TA: alcanzar objetivos de control de TA
(130/80).

IECAsS/ARA II: retrasan la progresion de la nefropatia, tanto
en DM tipo 1 como tipo 2. Su asociacién reduce aun mas
la albuminuria, pero se desaconseja por el riesgo mayor
de efectos adversos (hiperpotasemia e incremento de
mortalidad).

Otros antihipertensivos: si no se alcanzan los objetivos de
PA. Afadir diuréticos (tiazidas si FG >30 ml/min y diuréticos
de ASA si FG <30 ml/min).

Los calcioantagonistas no dihidropiridinicos (verapamilo/
diltiazem) han demostrado reduccién de la proteinuria, pero
no deben emplearse en pacientes en tratamiento con Beta-
blogueantes (en estos pacientes afiadir un calcioantagonista
de la familia de las dihidropiridinas).

Restriccion de proteinas: utilidad controvertida y dificil
cumplimiento. En general, se aconseja evitar dietas muy
hiperproteicas (limitar a 1 gr/kg/dia) y en fases avanzadas
no superar los 0,8 gr/kg/dia.
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RETINOPATIA DIABETICA
Cabanillas M, Beato P

1. EPIDEMIOLOGIA.

La retinopatia diabética (RD) es la causa mas frecuente de
ceguera en poblacién en edad laboral en paises desarrollados.

2. ETIOPATOGENIA.

El principal mecanismo patogénico implicado es la hiperglucemia
cronica. En la RD mas avanzada, los cambios proliferativos
y la formacion de neovasos estan también mediados por la
liberacion de sustancias como IGF-1 y factor de crecimiento
endotelial (VEGF).

3. CLINICA.

En la DM tipo 1 evolucién mas frecuente hacia RD proliferativa
(RDP) y en la DM tipo 2 hacia el edema macular (EM), que
puede aparecer en cualquier grado de RD.

Los pacientes no manifiestan sintomatologia hasta que
las lesionas estan avanzadas, de ahi la importancia de las
revisiones periédicas.

CLASIFICACION CLINICA INTERNACIONAL DE LA RD

RDNP leve | So6lo microaneurismas.

RDNP Microaneurismas + <20 hemorragias intrarretinianas/
moderada cuadrante, exudados duros, exudados algodonosos,
arrosariamiento venoso en solo 1 cuadrante.

RDNP grave | Microaneurismas + >20 hemorragias intrarretinianas/
cuadrante, arrosariamiento venoso en 2 0 mas
cuadrantes, anomalias microvasculares intrarretinianas.

RD Neovasos y/0 hemorragia prerretiniana o hemovitreo.
Proliferativa
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CLASIFICACION CLINICA INTERNACIONAL DEL EM

EM diabético aparente | Aparente engrosamiento retiniano o
exudados duros en polo posterior.

EM presente leve Lesiones distales al centro de la macula.

EM presente moderado | Lesiones proximas al centro de la macula.

EM presente grave Lesiones que engloban el centro de la
macula.

4. DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO.

e Valoraciéon de Fondo de Ojo a partir de los 10 afios de
edad y mas de 5 afnos de evolucién en la DM tipo 1y en el
momento del diagndstico en la DM tipo 2.

e Periodicidad de las revisiones en funcion de las lesiones
iniciales, del grado de control metabdlico y de la coexistencia
de otros factores de riesgo asociados: en pacientes sin
retinopatia el screening puede realizarse cada 2 afios; en
el resto de casos se debe individualizar el seguimiento en
funcioén del riesgo de progresion.

e En pacientes que planifican gestacion, valorar fondo de ojo
previamente y después cada 3 meses durante el embarazo
y cada 6 meses en el 1° afio postparto.

5. TRATAMIENTO.

e Control glucémico estricto: reduce la incidencia y
progresion de la RD en estadios iniciales. Puede haber
un empeoramiento transitorio durante el primer afio si se
instaura el control glucémico de forma brusca.

e Control de otros factores de riesgo: principalmente PA y
dislipidemia.

e Antiagregantes: no contraindicados en la RD. No
incrementan el riesgo de hemorragias.

e Panfotocoagulacion con laser/Fotocoagulacion focal: es
el tratamiento de eleccion en la RDP, en RDNP severa con
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riesgo alto de progresion y en presencia de EM significativo.

e Terapia antiangiogénica (Ranibizumab Lucentis®, Unico
aprobado porlaEMA, y Bevacizumab, Avastin®)y Corticoides
intravitreo (Triamcinolona, Flucinolona, implante intravitreo
de dexametasona Ozurdex®): en EM con afectacién de la
agudeza visual no tratable con laser.

e Cirugia Vitreorretiniana: siempre que exista hemorragia
vitrea o traccién de la méacula.
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NEUROPATIA DIABETICA
Cabanillas M, Beato P

1. INTRODUCCION.

Es la complicacion microangiopatica mas frecuente en la DM.
Ademas de la hiperglucemia mantenida, existen otros factores
de riesgo asociados con su aparicion y progresion: HTA,
dislipemia, tabaquismo, asi como enfermedad cardiovascular
preexistente.

2. CLASIFICACION.

Afecta fundamentalmente a las fibras distales sensitivas y
autondémicas, de ahi que la pérdida de sensibilidad sea una
manifestacién mucho mas precoz que la afectacion motora.

FORMAS DE PRESENTACION DE LA NEUROPATIA DIABETICA

Polineuropatia sensitivo-motora | La méas frecuente. Afectacion
simétrica y distal (“en guante y

calcetin”).
Mononeuropatia unica o Periférica (n. mediano mas
miuiltiple frecuente) o Craneal (Pares

craneales lll, IV y VI).
Amiotrofia diabética Radiculopatia L2, L3, L4.

Neuropatia Autonémica

3. CLINICA Y DIAGNOSTICO.

e En la Polineuropatia diabética el diagndstico se establece
fundamentalmente en base a las manifestaciones clinicas y
los datos de la exploracion, y rara vez se precisan estudios
electrofisioldgicos.
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e La pérdida de sensibilidad es el sintoma mas precoz y
frecuente, mientras que la hiperalgesia puede aparecer y
desaparecer en cualquier momento evolutivo, afectando
s6lo a un 10% de pacientes. La ataxia y la pérdida de fuerza
aparecen en estadios mas avanzados.

e En la exploracién se detecta pérdida de sensibilidad
vibratoria (con diapason), tactil (con monofilamento de 10
gr), dolorosa, térmica y posicional, asi como arreflexia/
hiporreflexia aquilea. Se debe realizar al diagnéstico en la
DM tipo 2 y tras 5 afios de evolucion en la DM tipo 1, y
posteriormente anual.

MANIFESTACIONES CLIiNICAS EN LA NEUROPATIA AUTONOMICA

Sintomas cardiovasculares | Hipotension ortostatica, taquicardia en
reposo, isquemia silente.

Sintomas gastrointestinales | Gastroparesia, atonia esofagica,
estrefimiento, diarrea.

Sintomas genitourinarios Incontinencia urinaria, disfuncion
eréctil, eyaculacion retrograda.

Disfuncion sudoral Anhidrosis distal, hiperhidrosis central.
Fallo relacionado con la Pérdida de las manifestaciones
hipoglucemia adrenérgicas.

4. TRATAMIENTO.

e El control 6ptimo de la glucemia es fundamental en la
prevencién de la neuropatia diabética.

e En el tratamiento de los sintomas dolorosos se emplean
como 12 eleccion Pregabalina (Lyrica® dosis de 300-600 mg/
dia) y Gabapentina (Neurontin® dosis de 900-3600 mg/dia).
De segunda eleccion Duloxetina (Xeristar® dosis de 60-120
mg/dia) y Amitriptilina (Tryptizol® dosis de 25-100 mg/dia). En
pacientes que no toleran ningun tratamiento oral se puede
emplear una crema de Capsaicina (Capsaicin® 2-4 veces/dia).
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TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA NA

Gastroparesia Medidas dietéticas: comidas frecuentes y de
poco volumen.

Procinéticos: domperidona (Motilium®),
cinitaprida (Cidine®), metoclopramida

(Primperan®).

Diarrea Loperamida (Fortasec®).

Hipotension Medidas posturales.

ortostatica Aumentar ingesta de sal.
Fludrocortisona (Astonin®).

Disfuncion eréctil Inhibidores selectivos de la 5-fosfodiesterasa
de GMP ciclico:

Sildenafilo (Viagra®, dosis de 25-100 mg).
Vardenafilo (Levitra®, dosis de 10-20 mg).
Tadalafilo (Cialis®, dosis de 5-20 mg).
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COMPLICACIONES CRONICAS

MACROVASCULARES
Cabanillas M, Beato P

1. INTRODUCCION.

e La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa
de morbimortalidad entre los pacientes con DM, con un
incremento de riesgo de 2 a 4 veces respecto a la poblacion
general.

¢ En el paciente diabético la enfermedad ateroesclerética es
mas severa y extensa y se manifiesta mas precozmente.

2. FORMAS DE PRESENTACION.

CARDIOPATIA ISQUEMICA.

e Mayor prevalencia de isquemia “silente” y rasgos clinicos
“atipicos” que en la poblacién general. La mortalidad
también es superior, especialmente en mujeres, asi como
las tasas de reestenosis tras angioplastia.

¢ No se recomiendan pruebas de deteccién sistematica en
pacientes asintomaticos, estando indicadas en pacientes
con sintomas, tipicos o atipicos, y en aquéllos con ECG
anormal en reposo.

INSUFICIENCIA CARDIACA.

¢ Mas de la mitad de los pacientes con DM 2 pueden presentar
algun grado de disfuncion ventricular en el ecocardiograma.

¢ La Miocardiopatia Diabética se caracteriza inicialmente por
un fallo diastélico, y evolutivamente sistolico, generalmente
por isquemia.

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR.

e Riesgo estrechamente relacionado con la hipertensién
sistolica y la hipertrofia ventricular izquierda.

¢ Las manifestaciones clinicas y procedimientos diagndsticos
son iguales que en la poblacién no diabética.
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ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA.

La afectacion suele ser mas distal y con mayor calcificacion
vascular que en poblacién general. Los sintomas mas
precoces de la enfermedad incluyen frialdad, parestesias
y hormigueos (estadio I); claudicacién intermitente (estadio
Il); aparicion de dolor en reposo (estadio Ill) y alteraciones
tréficas (estadio V).

El diagnéstico precoz se realiza con el célculo del “indice
Tobillo-Brazo” (ITB) mediante Doppler de MMII.

VALORACION DEL ITB

ITB > 1,1 Calcificacion de la media arterial.
ITB 0,9-1,1 Normalidad.

ITB <0,9 Enfermedad vascular significativa.
ITB <0,5 Enfermedad vascular severa.

3. PREVENCION Y TRATAMIENTO.

Estilo de vida: ejercicio fisico regular y pérdida de peso en
obesos.

Abandono del habito tabaquico.

Optimizar control glucémico: individualizar en cada caso.
Un control glucémico demasiado intensivo aumenta el
riesgo de hipoglucemias y se ha asociado a un incremento
en la mortalidad.

Control de TA: objetivo de control tensional 130/80.
Reducir la TA sistdlica por debajo de 130 no ha demostrado
beneficios.

El tratamiento de 12 eleccién seran IECAs/ARA I, afadiendo
posteriormente un diurético si no se consigue alcanzar el
objetivo de TA.

En pacientes con ICC los ARA Il disminuyen los episodios
de descompensacion.

Dislipidemia: en pacientes con ECV manifiesta o sin ECV
>40 afios y uno o mas FRCV afadir siempre estatinas. En
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pacientes con menos riesgo (sin ECV y menores de 40 afios),
considerar estatinas sélo si LDL >100 mg/dl o presentan
multiples FRCV asociados.
El objetivo de control es un LDL-Col <100 mg/dl en
prevencion primaria y <70 mg/dl en prevencién secundaria
(o tan bajo como sea posible).
Es aconsejable un nivel de Triglicéridos <150 mg/dl y HDL-
Col >40 mg/dl en varones y >50 mg/dl en mujeres.

e Tratamiento antiagregante:
En Prevencion Primaria: DM tipo 1 o DM tipo 2 con riesgo
CV >10% en 10 afios: hombres >50 afos y mujeres >60
afios con algun FRCV importante adicional (HTA, dislipemia,
micro/microalbuminuria, tabaquismo o AF de ECV precoz)
Pacientes con riesgo CV <5% (varones <50 afios o mujeres
<60 afos sin FRCV asociados): no indicado.
En Prevencion Secundaria: todos los pacientes con DM y
antecedentes de ECV.
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PIE DIABETICO
Cabanillas M, Beato P

1. INTRODUCCION.

¢ | os problemas derivados del pie son una importante causa
de morbilidad en pacientes diabéticos. Hasta un 25% de
pacientes con DM se encuentran en riesgo de desarrollar un
pie diabético a lo largo de su vida y es la principal causa de
amputacion no traumatica de miembros inferiores.

¢ De entre los factores implicados en la formacién de Ulceras
en el pie, el mas importante es la neuropatia, que esta
presente en el 80% de los casos, y produce disminucién de
la sensibilidad y percepcién de presioén, atrofia muscular y
deformidades Oseas.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA FORMACION DE ULCERAS

Existencia de Polineuropatia y Neuropatia Autonémica.

Enfermedad Vascular Periférica.

Antecedentes de dlceras en el pie 0 amputacion previa.

DM de mas de 10 afos de evolucion.

Sexo masculino.

Mal control glucémico.

Existencia de enfermedad macrovascular, nefropatia o retinopatia
diabéticas.

Tabaquismo.

2. CLASIFICACION DE LAS ULCERAS.

Aporta informacion sobre la extension, etiopatogenia (las
Ulceras de hasta grado 3 suelen tener un origen neuropatico y
las de 4° y 5° grado tienen también un componente isquémico
importante) y sobre la presencia o no de infeccion.
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CLASIFICACION DE WAGNER

Grado 0 | Pie de riesgo sin lesiones.

Grado 1 | Ulcera superficial o callosidad, sin signos de infeccion.

Grado 2 | Ulcera profunda que alcanza tendones y masculo, sin
afectacion 6sea.

Grado 3 | Ulcera profunda con afectacion 6sea.

Grado4 | Gangrena localizada.

Grado5 | Gangrena difusa.

3. DIAGNOSTICO.

Debe realizarse un examen cuidadoso de los pies anualmente.
También es de gran importancia en la prevencion aleccionar
a los pacientes para que realicen a diario una inspeccion de
los mismos, mantener una buena higiene y usar prendas y
calzado apropiados.

Siguiendo las recomendaciones de la ADA, la evaluacién debe
incluir:

Inspeccién: examen de la piel, especialmente entre los
dedos y en la base de los metatarsianos, buscar zonas
de eritema o callosidades y valorar la presencia de
deformidades Oseas.

Descartar neuropatia: realizar Test de Presion con
monofilamento de 10 gr mas una de las siguientes
pruebas: vibracién con diapasén, sensacion de pinchazo,
reflejos aquileos o umbral de percepciéon de vibracién con
biotensiometro.

Examen vascular: valorar presencia de pulsos pedios y
sintomas de claudicacion intermitente. Realizar Doppler
para calcular ITB en pacientes con pulsos ausentes, en
mayores de 50 afios 0 en menores de 50 afios con otros
FRCV.

Remitir a Cirugia Vascular a todos los pacientes con ITB
alterado.
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e Pruebas de imagen: realizar Rx, TC, RM o Gammagrafia
en todas las Ulceras a partir de Grado 2 para descartar
afectacion 6sea. La osteomielitis puede no detectarse en la

radiografia convencional.

4. TRATAMIENTO.

e Desbridamiento: se recomienda realizarlo de forma
quirdrgica por un cirujano experto. Si no es posible, se
pueden emplear hidrogeles autoliticos.

e Descarga de presiones.

¢ Tratamiento antibiético: en Ulceras infectadas, empirico o
segun resultado de cultivo y antibiograma.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO

Infeccidn superficial

Cloxacilina vo (500 mg/6 h).
Amoxicilina-clavulanico vo
(875/125 mg/8 h).

Infeccion profunda moderada

Clindamicina vo (300 mg/8 h).
Levofloxacino vo (500 mg/12 h).

Infeccion grave

Ciprofloxacino + Clindamicina iv.
Ertanepem iv.
Ceftriaxona + Metronidazol iv.

En infecciones severas mantener la terapia antibidtica
durante, al menos, 2 semanas y en osteomielitis de 2 a 4

semanas.

e Cirugia de revascularizacion: en Ulceras a partir de Grado
3. Las ulceras de Grado 4 y 5 requieren valoracion quirdrgica

inmediata.

e Amputacion: indicada en gangrena digital y del antepié y
necrosis extensas que comprometen la vida del paciente.
También en ulceras recidivantes y si hay pérdida irreversible

de la funcién del pie.
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DIETA Y EJERCICIO

Martin |

El tratamiento nutricional (MNT) es un componente
fundamental del tratamiento integral de la DM, de tal manera
que los pacientes diabéticos deberian recibir un tratamiento
nutricional individualizado (Grado de recomendacion A. ADA
2013). Los objetivos del MNT son:

e Mantener los niveles de glucemia y de HbA1c dentro de los
margenes de normalidad.

e Alcanzar y mantener un perfil lipidico 6ptimo.

e Mantener cifras normales de presion arterial.

e Asegurar un aporte calérico adecuado a cada circunstancia
(crecimiento, gestacion, vejez...), evitando tanto la desnutricién
como la obesidad.

e Prevenir y/o enlentecer la incidencia y progresion de las
complicaciones crénicas.

e Conseguir un buen estado general y una buena calidad de vida.

e Todo ello valorando Ilas necesidades nutricionales
individuales y teniendo en cuenta aspectos personales y
culturales, asi como las preferencias del paciente.

1. APORTE CALORICO.

Se deben aportar las calorias 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 pacientes con sobrepeso u obesidad las recomendaciones

actuales son (ADA 2013):

e | apérdida de peso es recomendada para todos los pacientes
con sobrepeso u obesidad, diabéticos o en riesgo serlo
(categorias de prediabetes). En éstos Ultimos se recomienda
una pérdida del 7% acompanado de la realizacién de ejercicio
fisico regular (150 min/sem). Grado A.
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Calorias - 20-25 kcal/kg de

basales peso deseable

- 25-35 kcal/kg en
situaciones catabdlicas

Calorias - Si sedentario - 30% mas

NEGGESTIES - Simoderadamente - 50% mas
actividad activo
- Si es muy activo - 100% mas
Ajustes si - Desnutricion - 500 kcal/dia mas para
sobrepeso ganar 450 g/semana
LECTHTET B - Sobrepeso/Obesidad - Disminuir 500 kcal/dia
embarazo o para perder 450 g/semana
lactancia - Embarazo - Afadir 300-350 kcal/dia
en 2° trimestre y 450-
500 kcal/dia en el 3°
- Lactancia - Aiadir 500 kcal/dia 6

primeros meses

e Para dicha pérdida de peso tanto dietas bajas en
carbohidratos, como bajas en grasas, como la dieta
Mediterranea son efectivas a corto plazo (2 afios). Grado A.
El empleo de dietas hiperproteicas (>20%) para la pérdida
de peso se hace con grado E.

e No existe una recomendacién éptima en el reparto de
macronutrientes para conseguir dicha pérdida de peso;
dependera del paciente (perfil lipidico, funciéon renal,
preferencia del paciente). Si existe recomendacion de
mantener un aporte de carbohidratos >130 gr/dia, grasas
saturadas <7% y minimizar la ingesta de de acidos grasos
“trans” y colesterol <200 mg/dia.

e El tratamiento farmacolégico puede ayudar a la reduccion
de un 5-10% de peso, siempre asociado a la modificacion
de habitos de vida (Grado B).

e La cirugia bariatrica tiene indicacién en pacientes con
DM tipo 2 e IMC >35 kg/m? (Grado B). A dia de hoy, la
recomendacion con IMC entre 30-35 kg/m? es con Grado E.
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2. RECOMENDACIONES NUTRICIONALES

(Nutrition Recommendations and Interventions
for Diabetes. ADA Position statement).

Hidratos de carbono: deben representar entre el 45-60% del
aporte caldrico total. Los alimentos que contengan hidratos
de carbono de cereales de grano entero, frutas, verduras y
legumbres deben formar parte de una dieta saludable. En
relacion al efecto glucémico es mas importante la cantidad
total consumida que el tipo de los mismos (Los pacientes
en tratamiento insulinico intensivo deben ajustar la dosis de
insulina en funcion del contenido de hidratos de la comida;
si bien el consumo de alimentos de bajo indice glucémico

reducen la hiperglucemia postprandial, no existe beneficio a

largo plazo como para recomendar dietas de bajo IG).

No es necesario restringir la ingesta de sacarosa (siempre

que sea en sustitucion a otro HC o que sea compensada con

tratamiento farmacoldgico). Los edulcorantes no nutritivos
son seguros siempre que no se exceda la cantidad maxima
establecida por la FDA.

Grasas: deben representar el 30% con la siguiente distribucion:

— Grasas saturadas <7%; minimizar la ingesta de acidos
grasos “trans” y colesterol <200 mg/dl.

— Acidos grasos poliinsaturados (AGPI): 6-10%, representando
los w-3 el 1-2%, para lo que se recomiendan 2-3 raciones
de pescado azul/semana (igual a la poblaciéon no DM).

- Acidos grasos monoinsaturados (AGMI): 10-20% (la suma
de los HC y AGMI debe representar el 60-70% del aporte
caldrico total).

Proteinas: 10-20%. Se recomienda 0.8-1 g/kg/dia; habra

que aumentarlas en el anciano, embarazo y la lactancia

(1-1.2 g/kg/dia) y disminuirlas en la nefropatia diabética

(0.8 g/kg/dia). En DM tipo 1 con neuropatia incipiente

(microalbuminuria) se recomienda también la restriccion

proteica con un grado de evidencia C.

Fibra: se recomiendan 14 gr/1000 kcal al igual que la

poblacién no DM.
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¢ Micronutrientes: si la dieta es adecuada no es necesaria
su suplementacién. No existe aun evidencia cientifica
suficiente para la suplementacién rutinaria con antioxidantes
(vitaminas C y E) ni con cromo.

e Alcohol: la ingesta moderada (15-30 gr/dia) se asocia a
una reduccién del riesgo CV. Tomado de forma aislada (sin
acompafar de HC) no modifica los niveles de glucemia
o insulinemia, pero si, si se ingiere con HC. En pacientes
en tratamiento con secretagogos o insulina, se aconseja
asociarlo a comida para evitar hipoglucemias.

3. EJERCICIO FISICO.
RECOMENDACIONES ADA 2013.

e Objetivo principal: optimizacion individual del control
metabdlico y mejoria de los factores de riesgo cardiovascular
e Recomendaciones:

— Se recomienda la realizacién de al menos 150 minutos/
semana de ejercicio aerdbico, moderado-intenso (50-
70% de la frecuencia cardiaca méaxima), repartido en al
menos 3 dias/sem (no estar mas de dos dias seguidos sin
la realizacién del mismo) (A).

— En ausencia de contraindicacion, en los pacientes con
DM tipo 2 se recomienda también la realizacion de
ejercicios anaerébicos dos dias en semana (A).

Estrategias para evitar hipoglucemias relacionadas con el

ejercicio:

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

e |niciar el ejercicio 1-2 horas tras las comidas. En caso de no
estar préximo a las comidas realizar un aporte extra de 25-
30 gr de hidratos de carbono.

e En pacientes en tratamiento con bomba la actitud ante
el ejercicio dependera de los valores de glucemia, tipo,
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intensidad y duracién del ejercicio. Los controles de
glucemia capilar pueden hacerse no soélo al principio, sino
durante y al finalizar el mismo.

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

En pacientes con complicaciones cronicas:

e No se recomienda screening rutinario de enfermedad
coronaria previo a la prescripcién del plan de ejercicio,
excepto en los pacientes con neuropatia autonémica.

e Los pacientes con retinopatia proliferativa o severa no
proliferativa no deberan realizar ejercicio aerébico intenso ni
anaerobico (riesgo de hemorragia vitrea o desprendimiento
de retina).

* En los pacientes con neuropatia periférica, caminar con
intensidad moderada no incrementa el riesgo de Ulceras.
Debera hacerse siempre con calzado cémodo y examinarse
los pies.

4. BIBLIOGRAFIA.

e ADA Clinical Practice recommendations: Standards of medical care in
diabetes. Diabetes Care, vol 36, supplement 1. January 2013.

¢ |DF Clinical Guidelines Task Force. Global Guidelines for Type 2 Diabetes.
International Diabetes Federation (IDF) 2012.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Martin |
Algoritmos de tratamiento:

Modificaciones del estilo de vida

(terapia nutricional y ejercicio)

Si existe intolerancia o [HbA,65-85% | HbA,>85% |
contraindicacion, valorar:

; %UPP_4*** Asintomatico Hipergluge_mia
3.72D sintomatica
4. Repaglinida \

5. Inhibidores | Metformina |<¢/- | Insulina + metformina |

de las disacaridasas

No se alcanza el objetivo
de HbA,;* en 3 meses

No se alcanza el objetivo
de HbA,;* en 3 meses

Metformina + SU** o glinidas
iDPP-4

TZD

Insulina basal
Agonistas del GLP-1

A4
No se alcanza el objetivo
de HbA,.* en 3 meses

v

Anadir insulina basal | | Triple terapia oral

v v

No se alcanza el objetivo
de HbA,;* en 3 meses

| Metformina + insulinoterapia intensiva |<—

*Objetivos de HbA,: menor de 70 afios, sin complicaciones ni comorbilidades y con menos de 10 afios
de evolucion: <6,5%; mayor de 70 afios, con complicaciones o comorbilidades avanzadas, con més
de 10 afios de evolucion: <7,5%. **Glicazida o glimepirida. ***Sitagliptina. SU: sulfonilureas; iDPP-4:
inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4; TZD: tiazolidindionas; GLP1: glucagon-like peptide 1.

Algoritmo SED 2010.
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. Healthy eating, weight control, increased physical activity
. Initial drug
monotherapy Metformina
Efficacy (VHbA,) high
Hypoglycermia low risk
Weight neutral/loss
Side effects 61/ lactic acidosis
Costs low
If needed to reach individualized HbA, target after ~3 months, proceed to two-drug combination
(order not meant to denote any specific preference):
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
- + + + + +
. Initial drug Sulfonylurea® Thiazoldine- DPP-4 Inhibitor GLP-1 receptor Insulin (usually
monotherapy® dione agonist basal)
Efficacy (LHbA,) high high intermediate highest highest
Hypoglycemia moderate risk low risk low risk high risk high risk
Weight gain gain neutral gain gain
Major side effect(s) hypoglycemia® edema, HF, Fx's® rare® Gl hypoglycemia®
low high high high variable
If needed to reach individualized HbA, target after ~3 months, proceed to two-drug combination
(order not meant to denote any specific preference):
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
Three d + + + + +
ree drug Sulfonylurea® Thiazoldine- DPP-4 Inhibitor GLP-1 receptor Insulin (usually
combinations Py dione K agonist basal)
+ + +
2D su» sus s 20
or  DPP-4-i or  DPP-4-i or 120 or TZ20 or DPP-4-i
or | GLP-1-RA or  GLP-1-RA or | Insulint or | nsulint o GLP-1-RA
or  Insulin® or Insulin®

If combination theray

py that includes basal insulin has failed to achieve HbA1c target after 3-6 months,

proceed to a more complex insulin strategy, usually in combination with one or two non-insulin agents:

More complex
insykub strategies

Insulin®
(multiple daily doses)

Position statement ADA-EASD 2012.

Clasificacion de los farmacos hipoglucemiantes:

Reguladores de la
secrecion de insulina

Sulfonilureas
Secretagogos de accion rapida

Sensibilizadores a la
accion de la insulina

Biguanidas
Tiazolidindionas

Terapias basadas en el
sistema incretina

Inhibidores de DPP-IV
Analogos de GLP-1

Reducen la reabsorcion renal
de glucosa

Inhibidores de SGLT2

Retrasan la absorcion
intestinal de hidratos

de carbono

Inhibidores de las a.-glicosidasas




54 SECCION I. DIABETOLOGIA

1. FARMACOS REGULADORES DE LA
SECRECION DE INSULINA.

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

e Existen dos grandes grupos: las SFO y los secretagogos
de accion rapida; estos ultimos tienen como principales
ventajas: rapidez de accién (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).

e En su eleccion debemos valorar: la rapidez de inicio,
duracion de accion, su via de metabolizacién y excrecion y
sus efectos secundarios.

PRINCIPIO NOMBRE DOSIS DOSIS CONTRAINDICACIONES
ACTIVO COMERCIAL | INICIAL MAXIMA ADVERTENCIAS
Daonil®
Glibenclamida | Euglucon® 2.5-5mg 15mg L L
Norglicem® Insuflcllenlma .hepatlca
o renal, alergia a
Glipizida Minodiab® | 25mg | 30mg | guentio
Glicazida (0) Diamicron 30® | 30 mg 120 mg Pueden producir
s Amaryl® hipoglucemia (mayor
Glimepirida (0) | o - eo 1mg 8mg cuanto + vida media).

Glisentida Staticum 5® | 2.5mg 15mg

Gliquidona Glurenor® 15mg 120 mg AUEEE 2 E

i.renal leve.
- NovoNorm® Accion rapida. Puede
LB il Prandin® LI L emplearse en i.renal.
Menor riesgo de
Nateglinida (2) | Starlix® 60 mg 180 mg b

hipoglucemia.

(0) Dosis tnica diaria.

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

(2) Repaglinida es mas eficaz en el descenso de HbA1c que nateglinida.
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2. FARMACOS SENSIBILIZADORES A LA
ACCION DE LA INSULINA.

e La metformina constituye el primer escalén terapéutico
junto con las modificaciones en el estilo de vida.

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

e No estimulan la secrecion de insulina endogena y por lo
tanto no producen hipoglucemias.

e Pioglitazona mejora perfil lipidico, al inhibir la lipdlisis a
nivel del tejido adiposo. Va asociada a ganancia ponderal.
Indicada si existe resistencia insulinica (péptido C >2.7 ng/
ml). Contrindicada en insuficiencia cardiaca (NYHA grado |
alV) e i. hepatica.

PRINCIPIO NOMBRE DOSIS | DOSIS | CONTRAINDICACIONES
ACTIVO COMERCIAL | INICIAL | MAXIMA | ADVERTENCIAS
Dianben® 850 Contraindicada en i.renal y

Metformina | comp y sobres situaciones agudas (riesgo
) Dianber® 1000 | 80 M9 | 2500 M8 | g acidosis Iactica).

comp y sobres Intolerancia GI.
Actos® 15 Contraindicada en i. cardiaca
o y 30 y hepatica.
Pioglitazona Glustin® 15 15mg |45mg
30 AEMPS 2011:

y No prescribir a pacientes

Competact® con cancer de vejiga ni con
Pioglitazona+ | 15/850 hematuria macroscapica.

Evaluar riesgo/beneficio en

i ®
metformina Glubrava poblacion anciana.

15/850 Reevaluar a los 3-6 meses
para asegurar que sélo
Pioglitazona+ | Tandemact® los que tienen efecto
glimepirida 30/2'y 30/4 beneficioso continuan

tratamiento.

(1) Debe suspenderse 48 horas antes y después de contraste yodados y en
intervencion quirtrgica.

+ Los efectos metabolicos de las tiazoledindionas, por su mecanismo de accion a
nivel de receptores intranucleares, tardan en objetivarse entre 3-6 semanas. Existe
un riesgo incrementado de fracturas seas en mujeres en las extremidades.
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3. TERAPIAS BASADAS EN EL SISTEMA
INCRETINA.

Existen dos grandes grupos: incretin miméticos (analogos de
GLP-1) e inhibidores de la DPP-4.

‘ ANALOGOS ‘ INHIBIDORES

GLP-1 DPP-IV

Estimulan liberacion de insulina

. + +
dependiente de glucosa.
Inhiben secrecion de glucagon. + +
Enlentecen vaciamiento gastrico . i
(aumentan saciedad).
Disminuyen apetito. + -
Pérdida de peso. + -
Mejoria funcion/masa de células B. + +

Disminucion de lipogénesis hepatica
(mejora de esteatosis hepatica no + -
alcoholica, EHNA).

Efectos cardiovasculares positivos
sobre: f. endotelial, PA, funcion + ?
ventricular y respuesta a isquemia.

Via de administracion. Subcuténea Oral
Descenso HbA1c esperado (%)*. 0.5-1 0.5-0.8

* Recomendaciones ADA 2012.

ANALOGOS DE GLP-1.

En pacientes obesos, en mal control metabdlico a pesar de
medidas higiénico-dietéticas y metformina, en los que esta
recomendada la reduccién ponderal, constituyen el primer
escalén terapéutico. (Supplementary data. Position Statement
of the ADA and EASD. April 2012).
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EXENATIDE LIRAGLUTIDE
(BYETTA® 5y 10 pg) (VICTOZA®)

Origen Saliva del Monstruo de Gila | DNA recombinante
(Lagarto). Homologia 53% (homologia 97% con
con GLP-1 humano. GLP-1 humano).

Posologia e Primer mes: 5 g 2 veces/ | ® Una sola vez/dia,

(sc) dia. a la misma hora,

e Seguido de 10 pg 2 veces/ | independiente de
dia. comidas.

e Administrar dentro de e Primera semana 0.6
60 min antes de las dos mg, posterior 1.2 mg.
comidas principales Dosis maxima 1.8 mg.
(separadas al menos 6 h).

Eficacia* Descenso -0.79 HbA1c (%). | Descenso -1.12
(HbA1c %).

Ef. 2arios Gastrointestinales. Gastrointestinales.

(1

Poblaciones | e I. Renal: no recomendada | No recomendada en acl.

especiales Acl. Cr<30ml/min. Creatinina <60 ml/min.
¢ No necesita ajuste de No recomendada en i.

dosis en i. hepatica. hepatica.
No requieren realizacion de controles de glucemia
capilar.
No asociadas a hipoglucemias.

* Estudio LEAD-6.
(1) Muy infrecuente se han notificado casos de pancreatitis asociados
a tto. con GLP-1; se recomienda advertir al paciente de los sintomas y
discontinuar el tto. en caso de sopecha.

Indicaciones en ficha técnica:
A) BYETTA esta indicado para el tratamiento de diabetes

mellitus tipo 2 en combinacién con:

57
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— metformina

— sulfonilureas

- tiazolidindionas

— metformina y una sulfonilurea

— metformina y una tiazolidindiona

en adultos que no hayan alcanzado un control glucémico
adecuado con las dosis maximas toleradas de estos
tratamientos orales.

BYETTA estd también indicado como tratamiento
coadyuvante a insulina basal con o sin metformina y/o
pioglitazona en adultos que no hayan alcanzado un
adecuado control glucémico con estos medicamentos.

B) VICTOZA esta indicado en el tratamiento de adultos con
diabetes mellitus tipo 2 para alcanzar el control glucémico:
En combinacion con:

— Metformina o una sulfonilurea, en pacientes con un
control glucémico insuficiente a pesar de haber recibido
la dosis maxima tolerada de metformina o sulfonilurea en
monoterapia.

— Metformina y una sulfonilurea, o bien metformina y una
tiazolidindiona, en pacientes con un control glucémico
insuficiente a pesar de la terapia doble.

* En ficha técnica de insulina detemir consta la posible

asociacion de la misma a tto con liraglutide + metformina.

Advertencias y precauciones especiales de empleo:
A) BYETTA:
* Monitorizar INR en pacientes en tto. con anticoagulantes orales.
¢ Enpacientes que precisen tto antibiético o con inhibidores
de la bomba de protones, administrar estos 1 h antes o
4 h después.

B) VICTOZA: se han notificado acontecimientos adversos
tiroideos (aumento de calcitonina en sangre, bocio y
neoplasia tiroidea) especialmente en pacientes con
enfermedad tiroidea pre-existente.
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4. FARMACOS QUE REDUCEN LA
REABSORCION RENAL DE GLUCOSA:
inhibidores de SGLT2.

e El SGLT2 es responsable del 90% de la reabsorcion de
glucosa a nivel renal. Su inhibicion va asociada a mejora del
control glucémico.

e Unico farmaco aprobado por la agencia espafiola del
medicamento: dapagliflocina (Forxiga®)*:

— Aprobado tanto en monoterapia como en terapia
combinada.

— Se asocia a descenso de HbA1c 0.5-0.8%, pérdida de
aproximadamente 3% de peso y discreta reduccion de PA
por su efecto diurético.

— Reacciones adversas: hipoglucemia en combinacién con
SFO e insulina, infecciones del tracto genito-urinario,
disuria y poliuria.

* No comercializado todavia.

5. FARMACOS QUE RETRASAN LA ABSORCION
INTESTINAL.

e Son los inhibidores de las o-glucosidasas, por lo
que retrasan la absorcién intestinal de glucosa, siendo
discretamente Utiles en el control de la hiperglucemia
postprandial (Descenso HbA1c: 0.5%).

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

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

¢ Comercializados: Plumarol®, Acarbosa®, Glumida®, Glucobay®,
Diastabol®.
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INSULINOTERAPIA

Martin |

1. INDICACIONES DEL TRATAMIENTO
INSULINICO.

e DM tipo 1.

e Pacientes con DM tipo 2 que a pesar de un correcto
cumplimiento dietético y de tratamiento con dosis maxima
de HGO y/o metformina, presentan HbA1c >7%.

e Cetoacidosis diabética o descompensacién hiperosmolar.

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

e Insuficiencia renal o hepatica severa.

e DM tipo 2 en situaciones de estrés: infeccién, traumatismo,
cirugia, tto. corticoideo...

e Diabetes secundaria a patologia pancreatica.

2. TIPOS DE INSULINA.

TIPO ‘ANALOGOS RAPIDA INTERMEDIA |PROLONGADA MEZCLA MEZCLA

RAPIDA (Humana) (Andlogo)  |HUMANA ANALOGO
NOMBRE | NovoRapid Actrapid Insulatard Levemir FlexPen |Mixtard 30 | NovoMix 30, 50 y
COMERCIAL | FlexPen y vial |Innolety vial |FlexPeny vial e InnoLet Innolet y vial {70 FlexPen
Apidra SoloStar | Humulina Humaolg basal |Lantus vial ~ |Humulina 30/70 |Humalog Mix
y vial regular vial | KwikPen (NPL) |y SoloStar Pen y vial 25y Mix 50
Humalog Humulina NPH KwikPen
KwikPen y vial Peny vial
Comienzo |5 min 30-45min  |2-4h 2h
Pico 1-2h 2-3h 4-8h No pico
Duracion |4 h 5-8h 10-16h 24h
¢Cuéndo |Inmediatamente |15 min antes [15-30 min |Independiente |15 min antes |Inmediatamente
inyectarla? |antes de las |de lacomida |antes de de las comidas |de comidas | antes de las
comidas comidas comidas
¢Donde? |Abdomen Abdomen/  |Muslo/Gliteo  |Muslo/Gliteo |Abdomen/  |Abdomen
Brazo Brazo
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FACTORES QUE MODIFICAN LA ABSORCION.

e Zona anatémica de inyeccién: maxima velocidad de
absorcion en el abdomen y minima en muslo o nalga.
Descartar siempre zonas de lipodistrofia.

e Ejercicio en la zona de inyeccion: aumenta la velocidad de
absorcion.

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

e Dosis: absorcién mas lenta cuanto mayor sea el volumen.

e Profundidad de la inyeccién: mayor velocidad a mayor
profundidad.

e Anticuerpos antiinsulina.

3. CONSIDERACIONES PRACTICAS.

e Segun las recomendaciones de la ADA 2007, debe iniciarse
tratamiento insulinico con una insulina basal en una séla
dosis, aproximadamente a la dosis de 0.2-0.3 U/kg. Pueden
llegar a requerirse hasta 0.5 U/kg.

e Si se emplea una insulina bifasica debe iniciarse a igual
dosis repartiendo las 2/3 partes antes de desayunoy 1/3 en
cena.

e Antes de modificar una pauta habrd que descartar
alteraciones dietéticas y/o en el ejercicio y/o estrés y
observar la tendencia (no los datos puntuales).

e Revisar siempre zona de inyeccién y hora de administracién
antes de aumentar dosis.

¢ No es conveniente modificar en una séla visita varias dosis.

4. PROTOCOLO TERAPEUTICO DEL PACIENTE
DIABETICO SOMETIDO A CIRUGIA.

Evaluaciéon preoperatoria: antes de la intervencién debe
valorarse el tipo de diabetes, el grado de control metabdlico
previo, el tratamiento realizado y la existencia de
complicaciones crénicas.
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Comenzar con insulina intermedia o de accion prolongada
en una dosis nocturna (o por la mafana) de 10 U 6 0.2 U/kg

!

Hacer GC en ayunas e ir aumentando 2 U cada 3 dias hasta
alcanzar GC: 70-130 mg/dl; si GC >180 mg/dl se puede aumentar

4U cada 3 dias
y
Si hipoglucemia o HbA1c = 7% tras 2-3 meses
GC < 70 mg/di Si
Ire(:juci_r No Si GC basal 70-130
:UOSIsl nocturna mg/dl medir GC antes
100/0:; eauiere de comida, cenay al
6:) U q acostarse. Segun
> resultados anadir
una segunda dosis
comenzando con 4 Uy
subir 2 U cada 3 dias
Continual igual
pauta y repetir Precomida alto:
HbATc cada asroémi::\dlalr;snulépa Precena alto: Antes de
3 meses dpesa oo afiadir NPH en dormir alto:
y desayuno o rapida afadir
en comida rapida en cena
No
' /
HbA1c > 7% tras
3 meses

¢s.’

Medir GC antes de comidas y 2 h ‘
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PROTOCOLO DE TRATAMIENTO EN CIRUGIA MENOR O

ANTE TECNICA DIAGNOSTICA INVASIVA.

e Intervenir por la mafiana, si es posible, estando en ayunas
desde la noche anterior.

¢ Determinar glucemia capilar antes de la intervencién y cada
2-4 horas.

¢ No administrar nada por via oral antes de la IQ ni hasta que
pruebe tolerancia.

¢ Pauta de insulinoterapia:
a) Paciente en tratamiento dietético o con HGO:

— No dar el HGO por la mafiana (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). Los pacientes en tratamiento
con Inhibidores DPP4 o con analogo del GLP-1 pueden
mantener su tratamiento habitual hasta el dia previo.

— Si necesitara insulina durante la cirugia hacerlo segun la
siguiente pauta:

GLUCEMIA (MG/DL) | INSULINA RAPIDA

<200 Nada
200-250 41
250-300 6U

>300 Cambiar a pauta i.v.

b) Paciente en tratamiento insulinico:

— Administrar la mitad de su dosis habitual de insulina
intermedia (NPH). Si estuviera en tratamiento con
insulina glargina o detemir administrar la noche previa
la dosis completa (si fuera administrada por la mafana
poner los 2/3 de dosis). Si mantiene tratamiento con
analogos de insulina rapida no administrar la mafana
de la intervencion.
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. Si esta con ISCI se aconseja aumentar la tasa basal
en 0.2 Ul hasta después de la intervencién. Cada 2
horas hacer glucemia capilar para mantener glucemia
entre 120-180 mg/dl. Si <120 mg/dI reducir la tasa
basal al 50% durante 1 hora (suspenderla 30 min si
glu <80) y si glucemia >180 pautar una TB temporal
con una subida del 50%. En pruebas diagndsticas
que conlleven radioactividad o RMN se aconseja
desconectar la bomba (pauta de desconexion corta).

— Instaurar una perfusion de suero glucosado al 5% a
pasar en 5 horas, realizando control de glucemia capilar
cada 2 horas.

. Si glucemia <80 mg/dl: cambiar a suero glucosado al
10%.

. Si glucemia >250 mg/dl: afiadir 6 U de insulina rapida
en el suero.

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO EN CIRUGIA MAYOR.

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

e El dia de la intervencion quirdrgica suprimir el HGO o
insulina habitual, aunque la intervencién se realice por la
tarde. Pautar sueroterapia segun se indica a continuacion.
Antes de la cirugia hacer glucemia y potasio en sangre.

e 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 estabilizacién de la
glucemia.

e Desde primera hora de la mafana, administrar de forma
simultanea (en Y) una solucién de 500 ml de SS al 0,9%
con 50 U de insulina rapida y 500 ml de SG al 5% (en caso
de ser cardiopata al 10%), con bomba de infusién, segun el
siguiente ritmo:
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GLUCEMIA (MG/DL) | SS +INSULINA | SGAL5% | SGAL10%

<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

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

5. TRATAMIENTO DE LA HIPERGLUCEMIA
DURANTE LA HOSPITALIZACION.

Management of hyperglycemia in hospitalized patients in non-critical care
setting: An Endocrine Society Clinical practice guideline (January 2012).

IDF 2012.

En todo paciente al ingreso, sea o no diabético, se debe
solicitar una determinacion de glucemia plasmatica. Si
ésta es >140 mg/dl, debe monitorizarse al menos, 24-48
h. Igualmente, pacientes normoglucémicos que vayan a
recibir tto. asociados a hiperglucemia (corticoides, nutricion

enteral/parenteral, octreétide) deben tener control de GP.

e Todos los pacientes diabéticos hospitalizados deberian
tener una determinacién de HbA1c si no se dispone de ella

en los 2-3 meses previos.
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OBJETIVOS DE CONTROL GLUCEMICO EN EL PACIENTE

HOSPITALIZADO.

e Pacientes en estado critico: glucemia 140-180 mg/dl
(recomendacion de la ADA e IDF 2012). El objetivo para
UCI entre 110-140 puede plantearse en determinados
casos, siempre que no suponga incremento en el n° de
hipoglucemias.

e Pacientes no criticos: glucemia basal <140 mg/dl y
postprandial <180 mg/dl. En pacientes con enfermedad
en estadio terminal o con alto riesgo de hipoglucemias es
razonable aumentar a <200 mg/dl.

MANEJO PRACTICO.

De forma global se recomienda suspender el tratamiento
con HGO, siendo el tratamiento insulinico de elecciéon. En la
mayoria de los casos se realizara con insulina sc, reservando
el tto. con insulina iv para CAD, hiperosmolar, paciente critico
y otras situaciones especificas (cirugia mayor, especialmente
cirugia cardiaca, trasplante...)

TRATAMIENTO CON INSULINA SUBCUTANEA.
Tratamiento de eleccion: empleo de una pauta programada
(con insulina basal y prandial: basal bolus) mas pauta
correctora. Se desaconseja el empleo aislado de pautas de
rescate.
1. Pauta programada (requerimientos y tipo de insulina):
a. 0.2-0.3 U/kg para pacientes >70 afios o con FG <60 ml/
min.
b. 0.4 U/kg para pacientes en tto previo con HGO y/o con
glucemias entre 150-200 mg/dl.
c. 0.5 U/kg para pacientes en tto. insulinico previo y/o con
glucemias >200 mg/dl.
d. Distribuir la insulina aprox. 50% insulina basal y 50%
prandial, administrando ésta antes de las comidas en
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pacientes que coman, o cada 4-6 h en pacientes con NP
o NE continua. En pacientes en dieta absoluta emplear
s6lo el componente basal mas la pauta correctora si
precisa (no insulina prandial).

e. La insulina basal puede administrarse como una
Unica dosis (insulina detemir/glargina) o en dos dosis
(detemir/NPH). Existe evidencia de menor niumero de
hipoglucemias con analogos.

f. Como insulina prandial puede emplearse tanto insulina
regular como andlogos de insulina rapida (aspart/
lispro/glulisina). ElI empleo de analogos tiene la
ventaja adicional de por su rapidez de accién poder
ser administrados inmediatamente antes, durante la
comida o inmediatamente después (ayuda a evitar
hipoglucemias derivadas de la administracion de insulina
regular cuando el paciente no come posteriormente).

2. Algoritmo orientativo de dosis correctora segun la
sensibilidad individual, valorada por los requerimientos
de insulina (n° total de unidades de insulina: U) o el peso
corporal (kg).

Glucemia | <35U0 ‘ 35-60U0 | 60-90U0 | >90Uo

<60 kg 60-90 kg | 90-150kg | >150 kg
150-200 1 2 2 4
201-250 2 3 4 8
251-300 3 5 7 12
301-350 4 7 10 16
>350 5 8 12 20

La opcién mas habitual consiste en sumar la dosis correctora
a la dosis prandial programada de insulina.



70 SECCION I. DIABETOLOGIA

TRATAMIENTO CON INSULINA INTRAVENOSA.
Algoritmo orientativo:

Glucemia | Algoritmo 1 | Algoritmo2 | Algoritmo 3 | Algoritmo 4
Ritmo de Ritmo de Ritmo de Ritmo de
infusion infusion infusion infusion
(U/h) (U/h) (U/h) (U/h)

<60 Protocolo Protocolo Protocolo Protocolo
hipoglucemia | hipoglucemia | hipoglucemia | hipoglucemia
61-80 0 0 0.5 0.5
81-100 0 0.5 1 15

101-119 0.5 1 2 3

120-149 1 15 8 4

150-179 1.5 2 4 6

180-209 2 3 5 8

210-239 3 4 6 10

240-269 4 5 8 12

270-299 5 6 10 16

300-350 6 7 12 20

350-400 7 9 14 24

>400 8 12 16 28

Via 1: SG al 5% a 100 ml/h (aprox.) o equivalente (SG al 10%,
nutricién enteral o nutricién parenteral).
Via 2: 2 opciones: 500 cc de SS al 0.9% + 50 Ul de insulina

es incompatible con SG y con Ringer.

regular (0.1 Ul/ml).

100 cc de SS al 0.9% + 100 Ul de insulina
regular (1 U/h).
Como insulina puede emplearse tanto insulina regular como
andlogo de insulina rapida (aspart, lispro o glulisina). Glulisina
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Recomendaciones generales:

e |niciar con algoritmo 1 en la mayoria de los casos; utilizar
el algoritmo 2 si los requerimientos previos de insulina eran
>80 Ul, cirugia mayor, trasplante, tto. con glucocorticoides
o NP.

e Cambiar a algoritmo superior si la glucemia se mantiene > al
objetivo durante mas de 2 h y cambia <50 mg/dl en 1h.

e Cambiar a algoritmo inferior si glucemias <80 mg/dl.

e Tratamiento hipoglucemias: suspender infusién de insulina.
Administrar 25-50 ml de SG. Repetir cada 15 min si glucemia
<60.

6. BIBLIOGRAFIA.

e ADA Clinical Practice recommendations: Standards of medical care in
diabetes. Diabetes Care, vol 36, supplement 1. January 2013.

e Management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a patient-centered
approach: position statement of the American Diabetes Association (ADA)
and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes
Care. 2012 Jun; 35(6):1364-79. Epub 2012 Apr 19.

e Management of hyperglycemia in hospitalized patients in non-critical care
setting: an Endocrine Society Clinical practice guideline. J Clin Endocrinol
Metab, January 2012, 97(1):16-38.

¢ |DF Clinical Guidelines Task Force. Global Guidelines for Type 2 Diabetes.
International Diabetes Federation (IDF) 2012.



72 SECCION I. DIABETOLOGIA

OBJETIVOS DE CONTROL
Martin |

Standards of medical care in diabetes. Position statement ADA 2013: IDF 2012.

HbA1c <7%

Glucemia preprandial 70-130 mg/dl
Glucemia postprandial <180 mg/dI
Presion arterial <140/80 mmHg
LDL-colesterol (1) <100 mg/dl

HDL-colesterol

>40 mg/dl (varén) >50 (mujer)

Triglicéridos (2)

<150 mg/dl

(1) Segln recomendaciones IDF 2012 objetivo LDL <80 mg/dl. En pacientes con

enfermedad CV se recomienda LDL <70 mg/dl.

(2) Segun IDF <200 mg/dl.

En pacientes de alto riesgo modificar objetivo de HbA1c
segun lo siguiente (Review: Individualizing targets and tactics for high

risk patients with Type 2 diabetes- Diabetes Care October 2012):

1. Situaciones que indican mayor riesgo que beneficio:

e Complicaciones microvasculares o enfermedad cardiovascular

establecida.

e Corta esperanza de vida.

e Hipoglucemia que requiere asistencia médica.

e HbA1c previa >8.5%.

Actitud: cambiar objetivo de HbA1c a 7-8%.

2. Pobre respuesta a tratamiento estandar previo (disminucion

de HbA1c <0.5% en 4-12 meses).
Actitud: cambiar objetivo de HbA1c a 7-8%.

3. Incapacidad de mantener HbA1c en el objetivo.
e HbA1c >7% para pacientes con objetivo <7%.
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e HbA1c <7 o >8% para pacientes de alto riesgo con
objetivo entre 7-8%.
Actitud: derivar a equipo especializado.

CONTROL DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

Hipertension arterial:

e Objetivo: PA <140/80 (B). Un objetivo de PAS<130 mmHg
puede ser apropiado para determinados pacientes (por e,
jovenes). Grado C.

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

e Tratamiento:

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

— Pacientes con PA =140/90 mmHg deben comenzar tto.
farmacolégico (siempre asociado a modificacion de los
habitos de vida). Grado de evidencia A.

— El tto. farmacolégico debe incluir IECA o ARA Il. Administrar
uno o mas antiHTA al acostarse (A).

Especificaciones:

- En pacientes con DM tipo 1, con HTA, con cualquier
grado de afectacion renal, los IECAs frenan la progresion
a nefropatia (A).

- 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 (A).

— Monitorizar niveles de potasio y funcion renal en pacientes
en tto. con IECAs, ARAIl o diuréticos.
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Dislipemia:

e Objetivo: LDL-colesterol <100 mg/dl o <80 mg/dl segun
ultimas recomendaciones IDF y <70 mg/dl en pacientes con
enfermedad cv conocida; triglicéridos <150 mg/dl (segun IDF
<200) y HDL-colesterol >40 mg/dl (50 mg/dl en las mujeres).

e Tratamiento:

— Inicialmente: modificacion de los habitos dietéticos
(reducir ingesta de grasas saturadas, trans y colesterol,
y aumentar ingesta de omega 3; y pérdida de peso en
aquellos en que esté indicada) 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. Estan indicadas
con grado de recomendacion A en pacientes con
enfermedad CV conocida y en aquellos que aunque no
tengan CVD sean >40 afos y tengan 1 o mas factores de
riesgo CV.

— El tratamiento 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 (75-162 mg/dia):

Recomendacion:

e Prevencion secundaria en adultos con enfermedad CV.

e Prevencion primaria: en varones >50 afios o mujeres >60
que tengan otro factor de riesgo CV (historia familiar, HTA,
tabaquismo, dislipemia o albuminuria). Segun IDF: no clara
recomendacién en prevencion primaria, aun siendo paciente
de riesgo.

No se recomienda en <21 afios (Sd. Reye). Su asociaciéon
con clopidogrel puede ser util en enfermedad CV severa,
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y éste puede indicarse en caso de intolerancia, alergia o
contraindicacién de aspirina.

1. BIBLIOGRAFIA.

e ADA Clinical Practice recommendations: Standards of medical care in
diabetes. Diabetes Care, vol 36, supplement 1. January 2013.

¢ IDF Clinical Guidelines Task Force. Global Guidelines for Type 2 Diabetes.
International Diabetes Federation (IDF) 2012.
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DIABETES GESTACIONAL
Martinez-Bermejo E, Sanchdn R

1. CONCEPTO.

La diabetes gestacional se define como la intolerancia a la
glucosa que ocurre durante el embarazo. El embarazo es
una situacion diabetogénica, ya que el metabolismo materno
se adapta para proporcionar al feto un suministro constante
de sustratos. A partir de la segunda mitad de la gestacion,
varias hormonas tales como la progesterona, estrdgenos,
cortisol y lactégeno placentario humano dan lugar a una
insulinorresistencia que favorece el catabolismo materno para
aumentar el paso de glucosa al feto. La diabetes gestacional
se producira cuando a esta insulinorresistencia caracteristica
de la segunda mitad de la gestacion, se le une otra propia de
la madre, haciendo que la reserva pancreatica sea insuficiente
para vencer a ambas.

La diabetes gestacional afecta aproximadamente a un 7%
de los embarazos, dependiendo de los criterios diagnésticos
utilizados.

FACTORES DE RIESGO DE DIABETES GESTACIONAL

Edad =35 afos.

Grupo étnico de riesgo para diabetes.

Obesidad.

Historia de diabetes en familiares de primer grado.

Historia personal de tolerancia anormal a la glucosa.

Diabetes gestacional previa.

Embarazo previo con un recién nacido macrosémico (>4000 gr).
Sindrome de ovario poliquistico.

Es importante diferenciar la diabetes gestacional de
hiperglucemias no diagnosticadas previamente y reconocidas
por primera vez en el embarazo, que se corresponden con
diabetes tipo 1, tipo 2, tipo MODY o LADA, entre otras.
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2. DIAGNOSTICO.

Los criterios diagndsticos de la diabetes gestacional han
sido modificados a raiz del estudio HAPO (Hyperglucemia
and Adverse Pregnancy Outcome), que relaciona la aparicion
de complicaciones materno-fetales graves con niveles de
glucosa inferiores a los puntos corte empleados con los
criterios clasicos. En Espana, el uso de estos nuevos criterios
no se ha universalizado ya que su instauraciéon aumentaria de
forma considerable la prevalencia de DG y no existen estudios
coste-efectivos.

1. Criterios clasicos de diagnéstico de diabetes gestacional.

La prueba de cribado o de O'Sullivan se realiza a las
pacientes de alto riesgo (edad =35 afos, obesidad, historia
de diabetes en familiares de primer grado, diabetes
gestacional o macrosomia fetal previa, intolerancia a la
glucosa previa) en la primera visita y entre la semana 24 y la
28 de forma universal. En este test se administran 50 g de
glucosa por via oral y se mide la glucemia plasmatica basal
y una hora después. Clasicamente se considera positivo
cuando la glucemia a la hora es =140 mg/dl.
Cuando el test de O'Sullivan es positivo, se realiza una
sobrecarga oral de glucosa con 100 g. La prueba se realiza
tras ayuno nocturno de 8-14 horas y después de al menos
tres dias de dieta sin restriccion de hidratos de carbono ni
de ejercicio fisico. Durante la realizacion de la prueba la
paciente debe permanecer sentada y no fumar. Se mide
la glucemia basal y después se hacen determinaciones
cada hora durante 3 horas. La prueba se considera positiva
cuando dos o mas determinaciones superan los limites
establecidos. Si se encuentra s6lo un valor patolégico,
la curva es indeterminada y se repite la sobrecarga en 4
semanas. Si en la ecografia del 3% trimestre se sospecha
diabetes gestacional (macrosomia fetal o hidramnios)
se solicitara esta prueba aunque el estudio previo del
metabolismo hidrocarbonado hubiera resultado normal.
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Valores de SOG recomendados | Valores SOG recomendados por
por 1-3* International Workshop | 4-5" International Workshop

Conference on Gestational Conference on Gestational
Diabetes. Diabetes.
Grupo Espafiol Diabetes y
Embarazo (GEDE 2005).
Basal: = 105 mg/dI Basal: = 95 mg/dl
12 hora: = 190 mg/dl 12 hora: = 180 mg/dl
2% hora: = 165 mg/dl 2% hora: = 155 mg/dl
3% hora: = 145 mg/dl 3% hora: = 140 mg/dl

Los puntos de corte para la SOG con 100 gr varian segun
los centros. Los mas antiguos datan del afio 1979 y son
los recomendados por el Grupo Espafiol de Diabetes y
Embarazo (GEDE). Otros centros utilizan una modificacion
de estos primeros valores realizada por Carpenter y Coustan
en el afo 1982.

2.Nuevos criterios de diabetes gestacional. Son los
establecidos por la International Association of Diabetes
and Pregnancy Study Group a raiz del estudio HAPO,
siendo los criterios que recomienda la ADA en sus Ultimos
consensos. Consiste en la realizacion de una sobrecarga de
glucosa con 75 g a todas las gestantes en la semana 24-28.
Un valor alterado es suficiente para hacer el diagnéstico.

Valores de referencia SOG (75 g) 2 horas

(International Assaciation of Diabetes and Pregnancy Groups (IADPSG)
y American Diabetes Association (ADA)

Basal: = 92 mg/dl
12 hora: = 180 mg/d|
22 hora: = 153 mg/dl

En la primera visita se aconseja la realizacion de pruebas para
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deteccion de diabetes que han pasado desapercibidas y que
existian antes del embarazo (Diabetes Pregestacional) en
pacientes de alto riesgo.

Determinaciones en el primer trimestre

GB, HbA1c, Glucosa al azar

¢ \ ¢
GB <92 mg/dl o GB =92 mg/dl Glucemia basal =126 mg/d|
HbA1c <6,5% 0 (pero <126 mg/dl) 0 HbA1c =6,5% o glucemia
Glucosa al azar al azar =200 mg/dL (con
<200 mg/dl confirmacion posterior con
HA1C =6,5% o glucemia
basal =126 mg/dl)
\4 Y ¢
Realizar SOG con Diagnéstico Diagndstico de diabetes
75 g de glucosa de diabetes pregestacional
alas 24-28 gestacional No se requieren mas
semanas de No se requieren estudios
gestacion mas estudios

Protocolo de evaluacion de diabetes gestacional segun la IADPSG.

3. TRATAMIENTO.

Una vez realizado el diagnéstico, se debe comenzar con el
tratamiento lo antes posible, dado que un adecuado control
disminuye la morbilidad materna y fetal. Este se basa en
los siguientes pilares: tratamiento dietético, ejercicio fisico,
valoracion del control glucémico y medias farmacolégicas si
no se consigue dicho control.

1. Tratamiento dietético.
Las recomendaciones dietéticas propuestas a la gestante
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con diabetes gestacional deben encaminarse a favorecer la
normoglucemia, prevenir la cetosis y permitir la adecuada
ganancia ponderal. Los requerimientos caléricos tienen
en cuenta el estado nutricional previo al embarazo y se
calculan en funcion del peso. Normalmente son necesarias
entre 1800-2500 kcal al dia. No se aconsejan dietas muy
restrictivas (<1200 kcal).

REQUERIMIENTOS CALORICOS EN EL EMBARAZO

L3 (indic_e LD A _c'orporal Calculo segtn peso actual
previo a gestacion
Bajo peso 35-40 kcal/kg/dia
Normopeso 30-35 kcal/kg/dia
Sobrepeso 25 keal/kg/dia
Obesidad 12-15 kcal/kg/dia

La distribucion de los macronutrientes es la siguiente: 40-
50% carbohidratos, 30-40% lipidos y 12-20% proteinas. La
paciente debe realizar tres comidas principales (desayuno,
comida y cena), media mafiana, merienda y suplemento
nocturno para evitar cetosis.

Es fundamental el peso exacto de los alimentos, sobre
todo de los hidratos de carbono, dado que su cantidad en
una comida se relaciona de forma directa con la glucosa
postprandial. Las proteinas deben distribuirse a lo largo de
las distintas comidas para adecuar el contenido caldrico y
promover la saciedad. La ingesta de grasas saturadas debe
ser menor del 7% de las calorias totales diarias.

2.Ejercicio fisico.

La actividad fisica reduce la glucemia y mejora la sensibilidad
a la insulina. Se recomienda una actividad fisica moderada,
de forma regular, siempre que no exista una contraindicacion
obstétrica para la misma.
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3.Valoracion del control glucémico.

La paciente debe realizarse controles de glucemia capilar
antes y después de las comidas. Aunque la frecuencia
idénea de la monitorizacion varia en distintos estudios, la
realizacion de 6 puntos a dias alternos parece ser apropiada.
Se recomienda la determinacion de cuerpos ceténicos en
orina (cetonuria) de forma habitual en las pacientes con
diabetes gestacional. Su presencia suele deberse a un
aporte inadecuado de hidratos de carbono.

OBJETIVOS DE CONTROL GLUCEMICO

Ayunas < 95 mg/dl
1 hora postprandial < 140 mg/dl
2 horas postprandial <120 mg/dl

4.Medidas farmacolégicas.

Si con medidas no farmacolégicas no se consigue llegar
a los objetivos de control descritos, debe iniciarse el
tratamiento con insulina. No se recomienda el empleo de
los hipoglucemiantes orales en el embarazo, y el uso de
bombas de insulina no ha demostrado mejores resultados
obstétricos respecto a las pautas de insulina convencional.
Se recomienda la insulinizacién cuando se detectan 2 o mas
valores superiores a los objetivos de control en un intervalo
de 15 dias. Ademas, las pacientes con fetos macrosémicos
(perimetro abdominal por encima del percentil 75) parecen
beneficiarse de la insulinizacion aunque no presenten o
tengan leve hiperglucemia.

Respecto al tipo de insulina, pueden usarse con seguridad
las insulinas de accién intermedia: NPH (Humulina NPH®,
Insulatard®) y NPL (Humalog Basal®), la insulina de accion
rapida (Actrapid®, Humulina Regular®), los analogos de
insulina de accién rapida: lispro (Humalog® y aspart
(NovoRapid®), y la insulina de accién prolongada detemir
(Levemir®).
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La dosis total de insulina varia segun grupo étnico, obesidad,
grado de hiperglucemia y semana de gestacion. De inicio
suelen requerirse entre 0,2-0,3 Ui/kg/dia, pudiendo llegar a
necesitarse hasta 1-2 Ui/kg/dia a lo largo del embarazo.

Un esquema orientativo como pauta de insulinizacion puede

ser el siguiente:

e Hiperglucemia antes del desayuno: usar una insulina
intermedia (NPH, NPL) antes de acostarse a dosis de 0,2-
0,3 ui/kg/dia, o insulina detemir (Levemir®).

¢ Hiperglucemia postprandial: pautar analogos de insulina
rapida (aspart o lispro) a 1,5 Ui por 10 gr de HC en desayuno
y 1 Ui por 10 gr de HC en comida y cena.

¢ Hiperglucemia tanto preprandial como postprandial, usar
un régimen de 6 pinchazos (insulina intermedia + analogos
de insulina rapida) antes de las tres comidas principales o
uso de insulinas premezcladas. Dosis de inicio entre 0,3-
0,8 Ui/kg/dia, repartidas en una proporcién 50% insulina
intermedia, 50% insulina prandial.

4. COMPLICACIONES.

El tratamiento de la diabetes gestacional es fundamental
puesto que la hiperglucemia se relaciona con un mal
prondstico materno y fetal.

La macrosomia es la complicacion mas frecuente y se define
como un peso al nacer superior a 4 kg o superior al percentil 90
para la edad gestacional. La macrosomia fetal da lugar a una
frecuencia aumentada de partos traumaticos, con posibilidad
de fractura de clavicula, lesion del plexo braquial y aumento
de la frecuencia de cesareas.

En el momento del nacimiento, al interrumpirse el paso de
glucosa de la madre, el recién nacido puede experimentar
hipoglucemia por el hiperinsulinismo fetal.
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COMPLICACIONES DE LA DIABETES GESTACIONAL

Preeclampsia.
MATERNAS Polihidramnios.
Parto por cesarea.

Macrosomia.

Parto traumatico.
Parto prematuro.
Mortalidad perinatal.
Ictericia neonatal.
Policitemia.
Hipoglucemia.
Hiperbilirrubinemia.
Hipocalcemia.
Distress respiratorio.

FETALES

Las malformaciones congénitas son la principal causa
de mortalidad y morbilidad grave en los nifios de madres
con diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2 pregestacional. Varios
estudios han demostrado la asociacion entre la hiperglucemia
materna durante el periodo de embriogénesis y la frecuencia
elevada de abortos y malformaciones congénitas. Por ello, la
teratogenicidad secundaria a hiperglucemia se produce casi
exclusivamente en las pacientes con diabetes pregestacional.
En la diabetes gestacional, la frecuencia de malformaciones
congénitas no es superior a la de la poblacion general.

Se recomienda, por lo tanto, que en las pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 o tipo 2 que desean gestacion se realice un
control preconcepcional estricto. El control glucémico éptimo
en el momento de la concepcién y durante el primer trimestre
minimiza el riesgo de malformaciones congénitas.

Las malformaciones congénitas relacionadas con la
hiperglucemia afectan principalmente al sistema nervioso
central (anencefalia, espina bifida) y al sistema cardiovascular.
También se han descrito malformaciones gastrointestinales,
genitourinarias y esqueléticas.
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5. PRONOSTICO.

Aunque un 90% de las pacientes con diabetes gestacional se
encuentran normoglucémicas tras el parto, el antecedente de
un embarazo con diabetes gestacional supone un riesgo entre
un 30 y un 50% de recurrencia en los siguientes embarazos.
A las 6-8 semanas del parto, o bien tras la finalizacién de la
lactancia materna, todas las mujeres con diabetes gestacional
deben someterse a una sobrecarga oral de glucosa de 2 horas
con 75 gramos para valorar la funcion pancreatica.

Puesto que las pacientes con diabetes gestacional tienen
un riesgo de un 8% anual de desarrollar diabetes mellitus
tipo 2, debe realizarse un consejo sobre habitos de vida,
mantenimiento de normopeso y realizaciéon de ejercicio
fisico; asi como reevaluacion del estado del metabolismo
hidrocarbonado de forma periédica. El tratamiento con
Metformina, aunque fuera de ficha técnica, puede plantearse
en pacientes con prediabetes, especialmente en mujeres <60
afos, IMC >35 kg/m? y diabetes gestacional previa.

® Peso, IMC, cintura, TA
e Col, HDL, Triglicéridos
* S0G (75 gr)

6-8 semanas postparto
(No lactancia)

Diabetes Glucemia Basal Intolerancia
Mellitus Alterada (GBA) glucidica (IG)

. |

Tratamiento Revision anual Revision cada 3 afios

N

e Peso, IMC, cintura, TA
e Col, HDL, Triglicéridos
* SOG (75 gr)

Normal

Protocolo de evaluacion de diabetes gestacional segun la IADPSG.



MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 85

6. BIBLIOGRAFiA.

e ADA Clinical Practice recommendations: Standards of medical care in
diabetes. Diabetes Care, vol 36, supplement 1. January 2013.

e Screening for Gestational Diabetes Mellitus: U.S. Preventive Services Task
Force Recoemndation Statement. Ann Intern Med. 2008. 148:759-765.

¢ |International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
recommendations on the diagnosis and classification of hyperglycemia in
pregnancy. Diabetes Care. 2010. 33,676.

e Langer O. Management of gestational diabetes: pharmacologic treatment
options and glycemic control. Endocrinol Metab Clin North Am. 2006. 35:53-78.

e Kim C , Herman WH, Vijan S. Efficacy and Cost of Postpartum Screening
Strategies for Diabetes Among Women With Histories of Gestational Diabetes
Mellitus. Diabetes Care. 2007. 30:1102-1106.

e Perkins JM, Dunn JP, Jagasia SM. Perspectives in Gestational Diabetes
Mellitus: A Review of Screening, Diagnosis, and Treatment. Clinical Diabetes.
2007;25(2): 57-63.

e |Luis Felipe Pallardo, Lucrecia Herranz de la Morena, Antonio Gonzalez,
Mercedes Janez. Diabetes y Embarazo. EdikaMed SL. 2008.

e Diabetes mellitus y embarazo. “Guia asistencial”. 32 edicion. Grupo Espafiol
de Diabetes y Embarazo. 2005.



86 SECCION I. DIABETOLOGIA



SECCION Il. ENDOCRINOLOGIA






MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 89

HIPOPITUITARISMO
Valero MA

1. CAUSAS Y CLINICA.

¢ | as manifestaciones clinicas del hipopituitarismo dependen
de la etiologia, del tiempo de instauracion, de la edad del
paciente y de la hormona u hormonas deficitarias.

ETIOLOGIA DEL HIPOPITUITARISMO

. i - Déficit de hormona hipofisaria o
IDIOPATICO O GENETICO | hipotalamica liberadora.
- Sintesis de hormonas anémalas.

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

INFILTRATIVAS - Hemocromatosis.
- Necrosis postparto (s. Sheehan).
NECROSIS Y ;
ALTERACIONES - Enfermedad vascular (DM), aneurisma

carotida interna.
- Necrosis postraumatica (TCE).

ENF. AUTOINMUNES | - Hipofisitis linfocitaria.

- Metéstasis.

- Tumores hipotalamicos (glioma,
LADALHIES craneofaringioma).
- Macroadenomas hipofisiarios.

VASCULARES

. - Seccion del tallo.
YATROGENAS - Radiacion.
- Hipofisectomia.

2. PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

¢ RMN hipotalamo hipofisaria.

e Analitica: niveles basales hormonales (PRL, T4 libre, TSH,
cortisol, LH, FSH, testosterona, estradiol, IGF-1) y pruebas
dinamicas para valorar la reserva hipofisaria.
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PRUEBAS DINAMICAS PARA DEFICIT HORMONALES.

Evaluacion del déficit de GH.

¢ La determinacion basal de GH carece de valor.

e Un valor de IGF-1 inferior a 84 ng/ml presenta una
sensibilidad 69% y una especificidad del 89% para déficit
de GH, subiendo ésta al 100% si se asocia a déficit de 3-4
hormonas hipofisarias. Un valor de IGF-1 normal no excluye
déficit de GH (un tercio de los déficit tiene IGF-1 normal). Por
ello, es preciso realizar pruebas de estimulacién. Los niveles
de IGF-1 disminuyen con IMC <22. También disminuye IGF-
1 en DM mal controlada, malnutricién, enfermedad hepatica
y otros estados catabdlicos. En la obesidad los niveles son
normales o levemente disminuidos.

e Los adultos con déficit de GH idiopatico de inicio en la
infancia, precisan dos test de estimulo ya que la mayoria no
tienen un déficit grave del adulto.

e Para diagnosticar un déficit de GH aislado se necesitan al
menos 2 de las siguientes pruebas que demuestren falta
de respuesta adecuada. En los pacientes con enfermedad
hipotalamo hipofisaria y en los que tienen otro déficit asociado
basta una prueba de estimulo. Los test de estimulo se deben
realizar después de sustituir otros déficits asociados. Se
recomienda la realizacién de hipoglucemia insulinica (Hl) y
GHRH-+arginina, cuando no es posible, se realizara test de
glucagoén. La obesidad disminuye la respuesta de GH a los test
de estimulo. Standard calibracién GH recomendado 98/574.

e Hipoglucemia insulinica (HI) (gold standard) con 0.1-
0.15 Ul/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, 75y
90 min. Una respuesta maxima de GH mayor de 7-10 ng/ml
es la normal. En el déficit severo la respuesta es menor de 3
ng/mL. Contraindicacion: cardiopatia isquémica, epilepsia,
enferm. cerebrovascular, >60 afios.

¢ Test de estimulo con glucagén (30 pg/kg, méax. 1mg sc o IM).
Tiempos 0, 30, 60, 90, 120, 150, 180 min. Mismos criterios
que HI. Nausea, emesis ocasional.
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¢ Test de arginina. Mismos tiempos y criterios que la HI.

e Test de GHRH con arginina: 0,5 g/kg IV, max. 30 g. durante
30 minutos, seguido de un bolo de GHRH de 1 pg/kg 1V,
recogiendo muestras en tiempos 0, 30, 60, 90, 120 minutos.
El punto de corte para déficit es variable segun el IMC.
Rubefaccion facial y sabor metélico, tras administracion de
GHRH. Rendimiento similar a test de hipoglucemiainsulinica.
Puede tener respuestas de GH falsamente normales en los
pacientes con origen hipotalamico de menos de 10 afios de
evolucion (RT craneal...)

e Test de GHRH (1 pg/kg IV en bolo) seguido de GHRP-6 (1
pg/kg IV) recogiendo muestras en tiempos 0, 30, 60, 90, 120
minutos. En el déficit severo la GH es <10 ng/ml. Rendimiento
similar a test de hipoglucemia insulinica.

Evaluacion del déficit de ACTH.

e Cortisol basal (8:00-9:00 de la mafiana). <3-5 confirma y
>18 excluye. Si déficit determinar ACTH.

e Hipoglucemia insulinica con 0.05-0.1 Ul/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, 75, 90 y 120 min. Una respuesta maxima de
cortisol mayor de 20 pg/dL es la normal.

e 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.

Evaluacion del déficit de gonadotrofinas.

e En mujeres con menstruaciones regulares se descarta, en
varones con testosterona normal (8:00-10:00 AM) también
se descarta y no hace falta determinar gonadotrofinas. Si
no es asi, se procede a la determinacion basal de FSH vy
LH. En los hipogonadismos hipogonadotropos siempre
descartar hiperprolactinemia. El los pacientes con obesidad
determinar SHBG para calcular testosterona libre calculada.

¢ Densitometria
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Evaluacion del déficit de TSH.

e La determinacion conjunta de TSH y T4L permite el
diagnéstico: T4 libre disminuida, junto con TSH baja,
inapropiadamente normal o incluso levemente elevada.
Diagnostico diferencial: Sd. del eutiroideo enfermo.

3. TRATAMIENTO.

REPOSICION DE HORMONAS DE ORGANOS DIANA.

e Glucocorticoides: Hidrocortisona (Hidraltesona® comp. 20
mg): 1/2 comp. en desayuno, cuarto en comida y cuarto
en merienda (20 mg/d), en algunos pacientes 1 comp. en
desayuno y medio por la tarde (30 mg/d). Otros: Prednisona
(Dacortin® comp. 5 mg) 5 mg en noche en monodosis.
Dexametasona (Fortecortin® comp 1 mg) en dosis de 0,5
mg/noche. Valorar dosis en funcién de clinica e iones. (Ver
capitulo de insuficiencia suprarrenal).

e Levotiroxina (Levothroid® comp. 50, 100 ug, Dexnon® comp.
100, Eutirox® 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150, 175,
200 ug): en >50 afos o hipotiroidismo de larga evolucion,
comenzar por 25-50 pg/d y aumentar cada 3-4 semanas
hasta mantener T4L en la mitad superior del intervalo normal.
Dosis habitual 1.5-1.6 pg/kg/d. Antes de iniciar tratamiento
comprobar que no existe déficit de ACTH asociado. Aumentar
dosis en caso de embarazo, tratamiento con carbamacepina,
fenitoina, rifampicina, colestiramina, sucralfato, hidroxido de
aluminio, carbonato célcico y sulfato ferroso. Suele precisar
disminucion de dosis de anticoagulantes.

e Estrégenos (Equin® comp. 0,625, Estraderm TTS®, 25,
50, 100, uUl, Absorlent® parche 50 pUl) dosis diaria de
0,3-0,6 mg ininterrumpido (hasta los 50 afios) o dos
parches a la semana (comenzando por el de 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. En las mujeres jévenes se prefieren ACO
con estrégenos a bajas dosis (20-30 pg/dia de etinilestradiol).
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PREPARADOS DE TESTOSTERONA

Undecanoato
de
testosterona

Reandron®,1g, 4ml,
632 mg de
testosterona.

1 ampolla IM cada 10-14
semanas de formas lenta y
profunda. Al inicio puede ser
necesario cada 6 semanas.
Medir testosterona los
Ultimos dias de tratamiento,
debiendo estar en el tercio
inferior de la normalidad, si
no es asi acortar el periodo
interdosis.

Cipionato de
testosterona

Testex 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.

Propionato de

Testex solucion amp.

Dosis IM de 25 mg cada

testosterona 25 mg. 2-3 dias. Preparado poco
usado dado que para el
mantenimiento se prefieren
los preparados anteriores.

Testosterona | Testopatch® 1.2,1.8, | Dos parches cada 48

en parche 2.4 mg. horas. No colocar sobre
prominencias 6seas ni
zonas de presion. Cambiar
de localizacion después de
retirar.

Testosterona | Testim gel®, tubos Biodisponibilidad del 9-14%.

en gel al 1% de 50 (50 mg de Lavar las manos después

testosterona) o de la aplicacion. Determinar

Testogel®, sobres
de 5¢, (50 mg de
testosterona).

testosterona antes de la
dosis diaria, y esperar, al
menos, una semana de
tratamiento. El gel se aplica
por la mafiana, a la misma
hora.
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e Testosterona. Controles periddicos (inicio, 3 meses y
después anual) de PSA, perfil hepatico, lipidico, testosterona
y hemograma. Si la concentracion de PSA es >4 ng/mi
al inicio o se eleva >0,75 ng/ml/afio realizar ECO+biopsia
prostatica. Efectos adversos: ginecomastia, poliglobulia,
alopecia, SAHS, alt. del perfil lipidico. Contraindicaciones:
Carcinoma de mama, préstata o tumores hepaticos.
Poliglobulia, SAHS no tratado. Precaucién en Insuf. renal,
hepatica o cardiaca grave.

REPOSICION DE HORMONAS HIPOFISARIAS.
Se precisa en dos circunstancias: tratamiento con GH
en los pacientes con déficit de hormona de crecimiento
y gonadotrofinas para estimular la funcién gonadal en
pacientes hipogonadicos que deseen fertilidad (ver capitulo
correspondiente).
e GH recombinante (Saizen® Genotonorm®, Norditropin®,
Nutropin®, Humatrope®). Indicaciones en adultos:
— Déficit de GH grave del adulto causado por enf. hipotalamo
hipofisaria y asociado a otro déficit que no sea prolactina,
— Déficit de GH aislado de la infancia. Reevaluar como los
adultos. Si es por enf. hipotadlamo hipofisaria asociada a
otro déficit no es necesaria reevaluacion.
— Déficit de GH por alteracion genética (gen GHRH, receptor
GHRH o GH).
Administracién subcutanea diaria antes de acostarse. En
adultos iniciar con 0.2-0.4 mg/dia. Reevaluar dosis en 6
semanas (se puede subir 0.1-0.2 mg) para mantener IGF-
1 normal para sexo y edad, no suelen precisar mas de 1
mg/dia. Cuando se estabilice en nivel de IGF-1, revisiones
semestrales.
Contraindicaciones: neoplasia activa, enfermedad tumoral
hipofisaria no controlada, HTC, retinopatia diabética proliferativa
o no proliferativa, alergia GH o excipientes, Sd Prader Willi
severamente obesos o con insufic. respiratoria severa.
E. adversos: edema, cefalea, artralgias, Sd del tunel del
carpo, HTC benigna. Si aparecen disminuir dosis a la mitad
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o suspender y reevaluar en 1-2 semanas.

Antes del tratamiento con GH debemos rellenar el informe de
solicitud al Ministerio de Sanidad en el que se debe reflejar:
test de calidad de vida, analitica basica, hemograma, acl.
Creatinina, niveles de IGF-1, cortisol, prolactina, estradiol
o testosterona, TSH, T4L, FA fraccionada, osteocalcina,
y niveles de hidroxiprolina, piridolinas y N-telopéptido en
orina de 24 horas. Ademas del resultado de la RMN, EKG,
densitometria, campimetria y FO si paciente diabético.
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HIPERPROLACTINEMIA

Valero MA
1. CLINICA Y ETIOLOGIA.

e La hiperprolactinemia produce un hipogonadismo
hipogonadotropo, con las manifestaciones clinicas del
mismo (disminucion de la libido, infertilidad, osteoporosis,
pérdida de caracteres sexuales secundarios, impotencia
y ginecomastia en el varén y alteraciones menstruales en
la mujer...) Es la 22 causa mas frecuente de amenorrea
secundaria. La galactorrea aparece en el 50-80% de las
mujeres y en menor proporcion en el varén. Cuando existe
un macroprolactinoma, pueden aparecer sintomas por
efecto masa (pérdida de vision, cefalea, déficit neurolégico,
hipopituitarismo).

e La causa mas frecuente de hiperprolactinemia son los
farmacos (estrégenos, opiaceos, neurolépticos, depletores
de neurotransmisores, etc.), pero es preciso descartar
otras causas que afectan a la region hipotalamo-hipofisaria
(seccidn del tallo hipofisario, tumores o lesiones infiltrativas
o granulomatosas hipotalamicas, prolactinomas, adenomas
no funcionantes o funcionantes que comprimen el tallo,
etc.). En los casos de insuficiencia hepatica o renal puede
aumentar la prolactina, al igual que con el herpes zéster
toracico, traumatismo toracico, estrés grave, anorexia
nerviosa, hipotiroidismo y SOP.

e Los prolactinomas son los adenomas hipofisarios
funcionantes mas frecuentes (60%). En la mujer un 90%
son microadenomas y en varones un 60% macroadenomas.
Un 5-10% de microprolactinomas, evolucionan hacia
macroprolactinoma.

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



MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 97

HIPERPROLACTINEMIA INDUCIDA POR FARMACOS

e Antidepresivos: inhibidores de la monoaminooxidasa
(imipramina, etc.), amoxapina, antidepresivos triciclicos, fluoxetina.

e Antihipertensivos: reserpina, metildopa, verapamilo.
¢ Opiaceos: morfina, heroina.
¢ Antagonistas de los receptores adrenérgicos (medroxalol).

e Neurolépticos como las fenotiacinas (clorpromazina, perfenazina,
flufenazina, torazina, promazina, fluoperazina, trifluoperazina, etc.),
el haloperidol, clozapina.

o Otros: Estrogenos, terapia de reemplazo hormonal,
benzodiazepinas, cimetidina (i.v.), betaendorfinas, GABA,
serotonina, noradrenalina, cocaina, metoclopramida, sulpiride,
domperidona, risperidona, cisapride, Inhibidores de las proteasas.

embarazo caracteristico del prolactinoma; >250 casi siempre
macroprolactinoma. En los pacientes con hiperprolactinemia
idiopatica, asintomaticos o poco sintomaticos, y con escasa
respuesta a los agonistas dopaminérgicos, debemos descartar
la presencia de macroprolactinemia (MPRL). Cuando la
determinacion de PRL en el sobrenadante es mayor del
60% se descarta MPRL y si es menor del 30% se confirma.

e Test de embarazo: causa mas frecuente de amenorrea
secundaria. La prolactina se eleva hasta valores 10 veces lo
normal.

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

e RM hipofisaria.

e Descartar farmacos y otras causas.

e Descartar hipopituitarismo si macroprolactinoma.

e Se realizara campimetria si existen sintomas clinicos o
radiolodgicos, sugerentes de afectacion quiasmatica.
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3. TRATAMIENTO: ACTITUD Y PREPARADOS.

e Macroprolactinoma: tratar siempre ya que en caso contrario
su crecimiento puede comprometer estructuras vecinas.
Comenzar con tratamiento médico. Si fracasa, la cirugia
transesfenoidal es de 2% eleccion, y si fracasa pasar a
radioterapia.

e Microprolactinoma: En mujeres posmenopausicas o
asintomaticas, podemos realizar seguimiento sin tratamiento.
En el resto, tratamiento médico. Quirurgico si fracasa.

¢ Hiperprolactinemia idiopatica: seguimiento o tratamiento
médico.

¢ Hiperprolactinemia secundaria a medicacion: si no existe
clinica, no es necesario suspenderla.

¢ Hiperprolactinemia y psicotropos: Reevaluar 3 dias después
de suspender medicacion, si ésto es posible. No utilizar
farmacos agonistas dopaminérgicos. Si no es posible
suspender la medicacion, pedir RMN y se puede utilizar
terapia hormonal sustitutiva (THS).

PREPARADOS EN TRATAMIENTO MEDICO.

e Los agonistas dopaminérgicos son el tratamiento de
eleccién de la hiperprolactinemia. Reducen los niveles
de prolactina y la masa tumoral. Una vez que se ha
conseguido la normoprolactinemia, cesa la galactorrea y
los ciclos ovulatorios reaparecen, restaurandose la fertilidad
y el riesgo de embarazo. Las alteraciones de los campos
visuales mejoran con el tratamiento médico en el 90% de
los pacientes. Con bromocriptina un 66% de pacientes
logra disminucién de masa tumoral de aproximadamente el
50%, mientras que con cabergolina se logra en un 90% de
pacientes. Mantener la dosis mas baja posible. Se debera
administrar con precaucion en pacientes con enfermedad
cardiovascular, sindrome de Raynoud, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica y antecedentes de trastornos
psicoticos. Causas de resistencia secundaria: Carcinoma,
incumplimiento terapéutico o THS.
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e Bromocriptina (Parlodel®, comp. 2,5 y 5 mg) es un derivado
ergotaminico con efecto dopaminérgico. El tratamiento se
inicia de forma progresiva (iniciar con 1,25 mg/noche y subir
1,25 cada 3 dias) para reducir los efectos colaterales (15-25%
de los pacientes): nduseas, vémitos, fatiga, congestion nasal e
hipotension ortostatica. Tomar la medicacion con las comidas
reduce esta sintomatologia. Dividir dosis en 2-3 tomas/dia.
Normaliza los valores de prolactina en el 73% de los casos.

e Lisuride (Dopergin® comp. 0,2 y 1 mg): similar a la
bromocriptina. (0,4-2 mg/dia en 3-4 dosis).

e Quinagolida (Norprolac® comp. 25, 50 y 75 ug): menos
efectos secundarios que la bromocriptina y una eficacia
mayor. Eficaz en el 40% de los pacientes resistentes a
bromocriptina. 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. Si es preciso subir 75 pg cada 4
semanas. Dosis maxima hasta 600 pg/d se han utilizado.
Normaliza prolactina en 80-100% de microprolactinomas y
40-85% de macroprolactinomas.

e Cabergolina (Dostinex® comp. 0,5 mg): menos efectos
secundarios que la bromocriptina y mayor eficacia. Antes
del inicio del tratamiento se debe solicitar ecocardiograma
(repetir a los 3-6 meses), Rx torax, creatinina y VSG,
repetir anualmente excepto Rx. Cl: trastornos fibréticos
y valvulopatia cardiaca. Los prolactinomas resistentes a
bromocriptina responden hasta en un 80% a cabergolina.
Comenzar por 0.25 mg/2 veces/sem., luego aumentar hasta
0.5/2veces/sem. de mantenimiento. Si es preciso aumentar
0.5 mg por semana a intervalos mensuales. Dosis maxima
3 mg/sem. Controla la hiperprolactinemia en el 80-100% de
micro y 50-85% de los macroadenomas.

¢ Si resistencia o intolerancia, probar otro farmaco.

4. SEGUIMIENTO.

¢ Hiperprolactinemia idiopatica o secundaria: controles anuales
de prolactina durante 5 afios, repitiendo la RM a los 5 afios.
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EN LOS CASOS DE EMBARAZO/LACTANCIA

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

Suspender la medicacion y
evaluacion posterior clinica cada
2-3 meses. Riesgo de crecimiento:
1%.

SI YA EMBARAZO SIN
EVIDENCIA DE TUMOR 0
MICROPROLACTINOMA

Mantener dosis minimas de

agonista y evaluacion clinica

S| YA EMBARAZO Y EVIDENCIA | cada 2-3 meses. RM sin gadolinio
DE MACROPROLACTINOMA y campimetria si sintomas

de compresion. Riesgo de

crecimiento: 23,3%

Suspender medicacion. Si precisa
SI LACTANCIA RM, suspender lactancia hasta 48
horas después de gadolinio.

Microprolactinoma: PRL basal al mes de inicio de
tratamiento y después cada 6-12 meses. Si es estable repetir
la RM al afio y a los 5 afos. Si existen cambios clinicos
o bioquimicos repetir la RM. La Endocrino Society (2011)
afirma que si tras dos afos de tratamiento, se normaliza
la prolactina, ha desaparecido el microadenoma en RMN
y toma dosis bajas se puede suspender la medicacion y
realizar seguimiento con prolactina trimestral durante el
primer afo y después anual. La probabilidad de remision
persistente es del 32% en hiperprolactinemia idiopatica,
21% en microprolactinomas y 16% en macroprolactinomas.
Macroprolactinoma: PRL al mes de inicio de tratamiento
y campimetria si estaba alterada. RM a los 2-3 meses.
Luego dependiendo de respuesta inicial. Reevaluar resto de
funcion hipofisaria.

Reevaluar la necesidad de uso después de embarazo y
menopausia.
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ACROMEGALIA
Valero MA

1. DIAGNOSTICO.

e IGF-1 elevada (siguiendo tablas de edad y sexo). Puede
estar falsamente disminuido en enf. sistémicas, insuf. renal
o hepatica, malnutriciéon y DM mal controlada.

e GH en tiempos -15 ,0, 30, 60, 90, 120 minutos, tras 75 g.
de glucosa <1 ng/ml con IRMA o <2 ng/ml con RIA excluye.
Para aumentar la sensibilidad se recomienda utilizar un
nadir de <0.4 (AGC 2009 y AACE 2011). Los pacientes con
malnutricion o anorexia, embarazo, adolescencia, DM mal
controlada, obesidad, insuf. renal o hepatica, pueden no
suprimir.

¢ |GF-BP3 elevada (siguiendo tablas de edad y sexo).

e Una GH basal o al azar <0,4 ng/ml, con IGF-1 normal,
ajustada a edad y sexo excluye el diagnéstico.

¢ Necesario realizar RM, prolactina y funcién hipofisaria.

¢ Si existe diagnostico bioquimico, con RMN normal se trata
de una acromegalia extrahipofisaria: Determinar GHRH y
TAC toracoabdominal. Lo mas frecuente tumor carcinoide
de pulmén o de pancreas.

2. CRITERIOS DE CURACION.

e Criterios bioquimicos que actualmente son:

— GH basal <1. GH tras SOG <1 con IRMA (utilizando
analisis ultrasensible podria ser <0.4) y <2 ng/ml con RIA.
— IGF-1 normal para sexo y edad.

e Consiguiendo éstos se iguala la mortalidad a la poblacion
general (en la acromegalia aumentada sobre todo por
alteraciones CV y tumores).

e | a ausencia de restos tumorales, ha desaparecido de los
CONSeNnsos.
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3. TRATAMIENTO.

CIRUGIA TRANSESFENOIDAL.

Tratamiento de primera eleccion. En centros de referencia,

consigue el control bioquimico:

— Microadenomas: 75-95%.

— Macroadenomas: 40-68%. Depende sobre todo del grado
de invasion.

La tasa de complicaciones de la cirugia es inferior al 7%

(diabetes insipida, SIADH, fistula de LCR, meningitis,

paralisis oculomotora, alt. de vision).

Si recidiva o fracaso de la primera cirugia se puede plantear

reintervencion cuando es posible una reseccion tumoral

completa.

RADIOTERAPIA.

La RT es recomendada como terapia adyuvante en
pacientes con enf. activa a pesar de tratamiento médico o
quirdrgico.

Los criterios de curacion se alcanzan entre un 29-60% de
los pacientes que reciben radioterapia segun las series.
Las desventajas de un periodo largo de tiempo hasta
conseguir el efecto (meses o afios) 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. Reevaluacion funcion hipofisaria anual.

Frente a la radioterapia convencional, se dispone de nuevas
técnicas de alta precision con varias sesiones (radioterapia
estereotaxica (REF)) o altas dosis en una Unica sesion
(radiocirugia con gamma knife o acelerador lineal). Estas
nuevas técnicas disminuyen el numero de complicaciones.
Si resto tumoral importante (>3 cm), especialmente si es
invasor la REF seria de eleccién. La RCG, si resto <3 cmy
alejado 3-5 mm de via optica.



104 SECCION Il. ENDOCRINOLOGIA

ANALOGOS DE LA SOMATOSTATINA (AS).

Caracteristicas:

e En el tratamiento prequirdrgico consiguen una disminucién
del volumen tumoral que podria ser de interés en los
macroadenomas invasores.

e Eficacia: 50-70% normalizan IGF-1. Disminucion del tamafio
tumoral en 25-70% de los pacientes.

e Efectos adversos: colelitiasis o barro biliar (15-30%), dolor
abdominal, diarrea, malabsorcién, nauseas.

¢ Indicaciones: estan indicados en casos de falta de eficacia
o contraindicacion de la cirugia, complemento de la
radioterapia o preferencia del paciente (no desea operarse
ni radiarse). También se podria utilizar de primera eleccion
en los pacientes en los que resulta improbable que la cirugia
pueda eliminar totalmente el tumor (invasion ésea y/o del seno
cavernoso) y no exista compromiso visual ni neurolégico.

e Se debe realizar una ecografia abdominal, para valoracién
de colelitiasis, antes de instaurar el tratamiento.

Preparados:
e Titular dosis cada 3 meses en funcién de efectos secundarios
y niveles de GH e IGF-1.

AGONISTAS DOPAMINERGICOS.

¢ Indicaciones: fracaso de los anteriores. Dar en combinacion
con analogos de somatostatina.

e Bromocriptina (a dosis de hasta 30 mg/d).

e Cabergolina: En pacientes con respuesta parcial a AS, su
asociacion puede controlar al 50% de pacientes. Dosis 1
mg/2 veces por semana, inicio progresivo.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE GH (ARGH).

e Pegvisomant(Somavert® 10, 15, 20). Indicado en monoterapia.
Se administra en inyecciones subcutaneas (10-30 mg/
dia, aumentar de 5 en 5 segun eficacia, cada 4-6 semanas)
y es una opcién en acromegalia no controlada con analogos
de somatostatina tras cirugia o radioterapia. Normaliza IGF-1
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FORMAS DE ANALOGOS DE SOMATOSTATINA COMERCIALIZADAS

Octredtido

Sandostatin®, amp.
0,05,0,1y 1 mg.

Dosis habitual: 100-250 pg/tres
dosis/d. Maximo de 1500 pg/d.
Se aplica por via subcutanea
en dosis repetidas diariamente.
Dada la posibilidad de analogos
de liberacion lenta, su uso ha
quedado limitado a descartar
efecto adverso grave antes de
comenzar la administracion de
octredtido-LAR.

Octredtido de
liberacion lenta

Sandostatin LAR®
amp. 10, 20, 30 mg.

20-30 mg/cada 28 dias via
intramuscular profunda en dosis
Gnica.

Lanre6tido Somatulina® 30 mg. | 30 mg/14 d. Via intramuscular
de liberacion profunda en dosis tnica. Se
retardada puede aumentar la frecuencia
de administracion en una
inyeccion cada 10 dias si no
responden a la pauta anterior.
Lanredtido Somatulina Autogel® | Se administra en el cuadrante
de liberacion 60,90y 120 mg. superoexterno de la nalga,
retardada y alternando cada mes. Ventajas
administracion sc sobre Somatulina®: mayor vida
profunda media, administracion mas

sencilla y menos dolorosa. Paso
de Somatulina® a Somatulina
Autogel®: si se administraba
Somatulina® cada 14,106 7
dias, se pondra respectivamente
60, 90 6 120 mg de Somatulina
Autogel® cada 28 dias.

en el 90-95% de los pacientes. Controlar el crecimiento tumoral
por RMN (antes de inicio de tratamiento, a los 6, 12 meses y
después anual). Efectos 2°: 1-5% elevacion de transaminasas
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3 veces el valor normal, suele ser transitoria aunque no se
modifique dosis. Control de transaminasas de forma mensual
el primer semestre, trimestral el 2° semestre y posteriormente
cada 6 meses. Si afectacién hepatica severa suspender.

4. SEGUIMIENTO.

e Posquirdrgico: Reemplazar funcién adrenal adecuadamente.
Monitorizar funcién hipofisaria posterior durante las dos
primeras semanas. Reevaluar funcion hipofisaria anterior a
las 6-12 semanas.

e Determinacion de IGF-1 y SOG (GH) 3-6 meses tras cirugia,
si mejoria pero no normalizacién repetir antes de decidir
nuevo tratamiento. Repetir semestralmente durante 2 afos
y posteriormente de forma anual. La SOG no es Util si
tratamiento con AS o ARGH.

e Solicitar RMN a los 3-4 meses poscirugia, y después de
forma anual.

e Tras el fallo de la cirugia, valorar tratamiento médico o
radioterapia segun los niveles de IGF-1 y el tamafio del resto
tumoral.
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MASAS HIPOFISARIAS

Valero MA

1. CLASIFICACION.

e Quistes: de Rathke, aracnoideo, epidermoide, dermoide.
e Tumores:
— Adenoma hipofisario (90% de las masas selares) secretor
de hormonas y adenoma hipofisario no funcionante (AHNF).
— Tumor de células granulosas, craneofaringioma, cordoma,
tumor de células germinales, sarcomas, meningiomas,
gliomas, schwannomas, tumor vascular, metastasis,
hamartoma hipotalamico, glangliocitoma.
e Miscelanea: Aneurismas, hipofisitis, infecciones, sarcoidosis,
granuloma de células gigantes, histiocitosis X.

2. MANIFESTACIONES CLINICAS.

Estos tumores, presentan manifestaciones hormonales (hiper

o hiposecrecion hormonal) y por efecto masa:

¢ Sintomas oftalmoldgicos: Oftalmoplejia, hemianopsia bitemporal,
disminucion de la agudeza visual, escotoma y ceguera.

e Sintomas neurologicos: Cefalea (No relacionada con
tamano). Afeccion de los pares craneales lll, IV y VI, y las
ramas oftalmica y maxilar del V. Licuorrea por crecimiento
inferior con destruccion del suelo selar. Crisis uncinadas,
trastornos de la personalidad y anosmia, si se afectan
los lobulos temporal o frontal. Obstruccion del liquido
cefalorraquideo: Hidrocefalia e Hipertensién craneal.

e Sintomas por afectacion hipotalamica: Disregulacion de
la temperatura, sed, suefio, apetito (obesidad). Diabetes
insipida. Alteraciones de la conducta y del sistema nervioso
vegetativo.
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3. ADENOMA HIPOFISARIO NO FUNCIONANTE
(AHNF).

e Los adenomas hipofisarios suponen el 10-15% de todas
las neoplasias intracraneales y son la tercera causa
mas frecuente de neoplasias intracraneales, tras los
gliomas y los meningiomas. Se hallan presentes en el
5-23% (media 10.6%) de series necrépsicas. En estudios
neurorradiolégicos de poblaciéon general no seleccionada,
aparecen en el 10%. Pueden se primarios o formar parte
de un MEN 1.

e Los AHNF, son los macroadenomas mas frecuentes. La
presencia de diabetes insipida es poco frecuente en los
casos de macroadenoma no funcionante y su presencia
debe hacernos pensar en una lesion no hipofisaria. Pueden
producir hiperprolactinemia leve por compresion del tallo
hipofisario. Los tumores no funcionantes representan en
las series modernas tan sélo un 10-20% del total de los
adenomas. Muchos de los que se creian no funcionantes
son en realidad productores de glicoproteinas (LH, FSH,
subunidad alfa) sin expresion clinica.

e Se clasifica como funcionante, si existe una hipersecrecion
hormonal detectable en plasma y ésta es causante de un
sindrome clinico especifico. Los adenomas hipofisarios
funcionantes mas frecuentes son los productores de
prolactina, en segundo lugar los de GH y en tercer lugar los
combinados de GH y prolactina. Los productores de TSH
son raros (1%) y su diagndstico 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.

DIAGNOSTICO.

e El abordaje diagnostico de los AHNF y de los
gonadotropinomas incluye RMN vy evaluaciéon hormonal
(prolactina, IGF-1, TSH, T4L, cortisol sérico, cortisol libre
urinario, LH, FSH, testosterona y subunidad alfa), para
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descartar hipersecrecion y también hipopituitarismo. En
la RMN isointenso o hipointenso en T1 respecto al tejido
hipofisario normal, no se realza tras contraste.

En las masas paraselares de origen incierto, el mejor método
para conseguir un diagnostico exacto puede ser el examen
histopatolégico de los tejidos.

Si la lesidon contacta con el quiasma éptico se realizara una
exploracion oftalmolégica completa (campimetria, fondo de
ojo y agudeza visual).

TRATAMIENTO.

Indicaciones de cirugia: alteraciéon del campo visual o
compresién del nervio éptico o quiasma, otras alteraciones
oftalmolégicas o neuroldégicas por compresion, apoplejia
hipofisaria (ver abajo). Se puede considerar cirugia en
pacientes con crecimiento tumoral, pérdida de funcion
hipofisaria, cefalea no controlada y mujer con deseo de
embarazo y lesién cercana al quiasma.

El tratamiento inicial de estos tumores es la extirpacion
quirdrgica por via transesfenoidal, sies posible. Laradioterapia
convencional o, preferiblemente, las nuevas técnicas
(radiocirugia o radioterapia extereotaxica fraccionada) se
utiliza para tratar y prevenir las recurrencias (tumor residual
importante). En pacientes con RT, valoraciéon de la funcion
hipofisaria semestral y, a partir del segundo afio, anual. El
tratamiento farmacolégico no ha demostrado tener eficacia.
Después de la cirugia, seguimiento con RMN a los
seis meses y después anual durante los primeros 5
afios y posteriormente cada 2 afios. Si hipopituitarismo
prequirldrgico reevaluar 6-8 semanas poscirugia. El paciente
debe acudir a consulta, de nuevo, si aparece cefalea o
disminucién del campo visual. Definimos remisién, como la
ausencia de tumor en la RMN y también cuando la lesion
permanece estable en el tiempo.

SEGUIMIENTO SIN CIRUGIA.

En los menores de 20 mm se recomienda una actitud
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OTRAS MASAS HIPOFISARIAS

Craneofaringioma | La diabetes insipida es a menudo la manifestacion mas
precoz del cuadro clinico. Raramente son malignos.
Pueden ser grandes (>10 cm). RMN: Cuando son
intraselares la aparicion de un borde separado del tejido
hipofisario normal, lo diferencia del adenoma hipofisario.
TAC: caracteristicas calcificaciones floculantes o
convexas. El tratamiento es cirugia radical y, a veces, se
combina con radioterapia. Recidiva 20%.

Quiste de Rathke En la RMN presentan un aspecto heterogéneo, siendo
hiperintensas en T1 e hipointensas en T2. Se produce
hipocaptacion de contraste en T1. La visualizacion

de la pared del quiste permite difenciarlo de un
craneofaringioma. En cuanto al tratamiento, la mayoria
es asintomatico y deben someterse a una vigilancia
periddica. Si es necesaria la cirugia, el paciente debe
ser sometido a revisiones rutinarias.

Meningiomas Hipointensos en T1 e hiperintensos en T2, realce
intenso tras la administracion de contraste.

Metastasis Isointenso en T1 con realce tras la administracion
de contraste. Habitualmente el cancer es conocido y
esta diseminado. Corresponde, generalmente, a un
carcinoma de mama o pulmon. Si el diagndstico es
evidente, la irradiacion de la hipofisis a dosis bajas
puede ser suficiente para disminuir el tamano de las
metastasis y su morbilidad.

Apoplejia Clinica y evolucion: cefalea intensa, rigidez de
hipofisaria nuca, afectacion de pares craneales, trastornos
visuales, hipoglucemia, fiebre, alteracion del nivel
de conciencia y shock. Diagnéstico por pruebas de
imagen. La mayoria de los pacientes se recuperan
espontaneamente, pero algunos pueden tener una
insuficiencia hipofisaria cronica. La posterior atrofia
del tejido adenohipofisario infartado, da lugar a una
silla turca parcial o totalmente vacia. Tratamiento: En
los pacientes sin afectacion del nivel de conciencia
y sin afectacion visual se puede seguir una actitud
expectante con soporte hormonal.




MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 111

conservadora con control estrecho del paciente para
detectar cambios hormonales y, en el tamafio tumoral
(RMN), a los 6 meses, y después anualmente durante 3 afos,
para posteriormente espaciarlos cada 2-3 afos si la lesion
permanece estable. Puede estar indicada su estirpacion
previa al embarazo.

En las lesiones menores de 10 mm, si no existe sospecha
clinica de afectacion hormonal, se recomienda realizar
estudio hormonal completo en >5 mm y determinacion
de prolactina sérica en el resto. No es necesario descartar
alteraciones campimétricas (si no contacta con el quiasma).
En lesiones de entre 4 y 9 mm no funcionantes se realizara
RMN sin evaluacién de hipopituitarismo, en un afo. Si
permanece estable, repetir cada 1-2 afios durante 3 afos
y posteriormente espaciar revisiones, con seguimiento
indefinido. Algunos autores recomiendan que se tenga una
vigilancia especial de las lesiones en las cuales se detecta
sangrado, por su mayor tendencia a volver a sangrar.
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DIABETES INSIPIDA
Valero MA, Botella JI

1. DEFINICION Y CLASIFICACION.

e Disminucién de la secrecion de vasopresina (AVP) o de su
accioén caracterizada por poliuria diluida (vol >50 mL/kg/d y
Osm-u <300 mosm/L).

CLASIFICACION DE LA DIABETES INSIiPIDA

Central (DIC) o Adquirida: idiopatica 25%, tumoral 25%,
postneurocirugia 20%, traumatismo 18%. Ver
causas de hipopituitarismo.

e Hereditaria (generalmente no se manifiesta
en el nacimiento): la mayoria autosémica
dominante. Herencia autosomica recesiva,
destaca el S. Wolfram o DIDMOAD.

Nefrogénica (DIN) | e Adquirida: litio (20% de los pacientes que
lo toman), demeclociclina, anfotericina,
metoxifluorano, cisplatino, rifampicina, exceso
de mineralcorticoides, hipopotasemia (<3
mg/dl), hipercalcemia (>11 mg/dl), diuresis
osmotica. También en enf. renales como
amiloidosis, sarcoidosis, mieloma, pielonefritis,
uropatia obstructiva o NTA.

o Hereditaria (se manifiesta en el primer afio
de vida): ligada al X (alteracion del receptor
V/2), otra mas rara autosémica recesiva
(alteracion de aquaporina-2, también puede
ser autosdmica dominante).

Otras e DI del embarazo por aumento del metabolismo
de la ADH por exceso de vasopresinasa
placentaria.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Polidipsia primaria (PP). Conjunto de enfermedades y
situaciones en que aumenta la ingesta de agua de forma
inadecuada para la Osm-p con el consiguiente aumento
del volumen circulante, disminucion de la AVP y excrecion
de orina hipoténica en cantidad aumentada. La poliuria por
ingesta excesiva de liquidos o diuréticos, puede originar
una deficiencia secundaria de respuesta a la AVP al anular
el gradiente de concentracion medular y suprimir la funcion
de la aquoporina. Se soluciona a las 24-48 horas después
de corregir la poliuria. En estos casos, si se hace un

ensayo terapéutico con desmopresina persiste polidipsia y

desarrollan hiponatremia. Se clasifica en tres grupos:

— PP psicégena: asociada a pacientes con antecedentes de
enfermedad psiquiatrica, como esquizofrenia o trastorno
obsesivo-compulsivo. Los pacientes beben sin sed,
resultado de los impulsos psicopatolégicos.

— PP _yatrégena: consumo excesivo de agua por creencia
en sus beneficios (adelgazante, asociado a dietas, porque
“elimina toxinas”, etc.). En casos extremos se asocia al
consumo de diuréticos.

— PP__dipsogénica (también llamada diabetes insipida
dipsogénica): cambio en el umbral del osmorregulador
con aumento de la sed, bien idiopéatico o bien por lesion
hipotalamica que afecte al centro de la sed (ej: sarcoidosis,
enfdesmielinizantes, TCE, etc.). Inicio gradual con sintomas
fluctuantes.

Estas formas pueden ser indistinguibles de la DI parcial,

tanto central como nefrogénica como gestacional en la

presentacion clinica, y pueden dar resultados similares en
el test de deshidratacion, siendo necesaria la determinacion
plasmatica o urinaria de AVP para su diagndstico diferencial

(sobre todo la forma dipsogénica, que también precisa

realizacion de RM).

Hipernatremia adipsica: enfermedad rara, caracterizada

por pérdida de la sed con deshidratacion hipertonica y

que asocia signos de hipovolemia, generalmente con
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hipoK e hiperuricemia. Se debe a agenesia o destruccion
del receptor hipotalamico que regula la sed. En la mayoria
de los pacientes no existe DI porque producen AVP como
respuesta a estimulos de hipovolemia, pero al rehidratarse
vuelven a perder la secrecién de AVP y a tener poliuria.

2. DIAGNOSTICO.

e Determinar la poliuria (>3 I/d o >50 ml/kg/dia o >100 en
los nifios) con ingesta ad libitum de agua. Solicitar sodio
y osmolaridad plasmatica, osmolaridad urinaria y recogida
de orina de 24 horas con célculo de creatinina.

— La DI tiene poliuria, sed y polidipsia (si no hay alteracion
del centro de la sed) de comienzo brusco (DIC), nicturia,
orina hipoténica (densidad <1005, osm <300 mmol/kg),
osm plasmatica >287 y Na elevado.

— Ladisminucion de la sed y la diuresis durante la noche y la
presencia de patologia psiquiatrica, orienta hacia una PP,
asi como los valores de osm-plasm <280 y/o Na <137 y
acido Urico disminuido.

— Una osm-plam >295 y/o Na >145 con poliuria y orina
diluida <300, con ac. Urico >5 se sospecha DI. Si la sed
no esta alterada los pacientes no suelen deshidratarse y
presentan sodio normal.

— Un sodio normal con osm-urin >600-800 excluye DI.

e Test de deshidratacion (de Miller): Se realiza mediante
abstinencia de ingesta hidrica desde las 12 de la noche 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 noche, alrededor de las 5 h. A partir de las 8
h, tras vaciar la vejiga el paciente, se determinan el sodio y
la osmolaridad plasmatica, osmolaridad urinaria, volumen
urinario y el peso del paciente cada hora.

— Si durante la prueba se alcanza Osm-urin >600-800
mOsm/kg, se descarta DI y se diagnostica PP.
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— Si Osm-uri <300 se trata de DIC completa o DIN completa.
Tras DDAVP, si osm-orina aumenta >50% es una DIC
completa, si es <50% es una DIN.

— Si Osm-uri 300-800 puede ser PP, DIC parcial o DIN
parcial.

Cuando dos osmolaridades urinarias varien menos de 30

mosmol/kg (plateau) o cuando se pierde un 5% del peso

corporal u osm-plasm >295, o sodio plasmatico >150 meg/L,

se administra vasopresina (5 unidades sc) o DDAVP (1-2

microg. sc. o 10 microg. via nasal) y se mide la osm urinaria a

los 0, 30, 60, 90,120 min.

¢ Niveles de ADHy copeptinabasal y después de deprivacion
de agua (para diferenciar DIN de DIC parcial).

¢ RM craneal. Ausencia de sefal hiperintensa de neurohipéfisis
en T1 en la mayoria de pacientes con DIC y presencia en
>80% de sujetos normales.

¢ Estudio funcional hipofisis anterior.

e Es conveniente que estos pacientes lleven pulseras o
medallas indicando su enfermedad.

INTERPRETACION DEL TEST DE DESHIDRATACION

Osm-orina aumenta de 2 a 4 veces
b tras la DH, tras DDAVP eleva <9%.

Tarda mas en hacer plateau, osm-
orina y plasma tienden a normalizarse
y tras la DDAVP la osm-orina se eleva
<9%.

Osm-orina se eleva >50% tras la
DDAVP.

Osm-orina se eleva 10-50% tras la
DDAVP.

Osm-orina se eleva 10-50% tras la
DDAVP.

POLIDIPSIA PRIMARIA

DIC COMPLETA

DIC PARCIAL

DI NEFROGENICA
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3. TRATAMIENTO.

PERDIDA DE AGUA AGUDA.

e 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
premoérbido x (1-[140/Na-plasm]). Corregir lento, en 48-72 h.

e Disminuir la Osm-plasm 0.5-1 mosm/kg/h o disminuir el Na
0.5 mmol/L/h, nunca méas de 12 mmol/L/24 h.

TRATAMIENTO CRONICO DIC.

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

e Desmopresina (DDAVP). Se inicia con una dosis Unica, se
administrara nocturna a baja dosis (Ej: 50 ugr), aumentando
dosis en funcién de respuesta y valorar segunda dosis en
funcién de duracién de respuesta. Se puede descansar
un dia a la semana, pero no suele ser necesario ya que el
paciente bebe menos por disminucién de la sed. Efectos
secundarios: cefalea, nauseas y dolor abdominal. Mantener
diuresis entre 2-4 litros/dia. Control de osmolaridad y
sodio plasmatico el dia 1y 4 y después cada 1-2 semanas
inicialmente. Cuando se estabilice trimestral y después
semestral. En caso de intoxicacion por agua se manifiesta
como hiponatremia: cefalea, ganancia de peso, nauseas,
vomitos y en casos graves convulsiones.

TRATAMIENTO CRONICO DIN.

e Dieta baja en sodio.

e Intentar respuesta a DDAVP (es raro).

¢ Tiacidasy otros diuréticos: Hidroclorotiacida (Hidrosaluretil®)
50-100 mg/dia. Amiloride (asociacion con la anterior =
Ameride®) 5-20 mg/d.

¢ Los AINEs como tratamiento coadyuvante en DIN. Indometacina
(Inacid® 100-150 mg/d).
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PREPARADOS COMERCIALES DE DESMOPRESINA

Preparacion Minurin® amp con Administrar 2-4 pg/d en

para inyeccion | 4 pg/mL. una o dos dosis al dia.

SColv

Via nasal Minurin® o Administrar dosis total
Desmopresina Mede® | diaria de 10-40 ugr/d
0,1 mg/mL EFG. (0,1-0,4 ml) en una o

dos dosis. Inicio accion
30 minutos. Efectos

adversos: congestion e
irritacion nasal, cefalea,

nausea.
Via oral Desmopresina Teva® | Dosis inicial100
0,2 mg. microg./8h. Dosis habitual

200-1200 microg./dia.
Inicio accion en 1 hora.
Tomar fuera de las
comidas.

Via sublingual Minurin flas® 120 pg. | Equivale a 200 pg de
Desmopresina Teva® y
10 pg de via nasal.
Comenzar con 60 pg/8
horas y ajustar segun
respuesta del paciente.
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SECRECION INADECUADA DE

VASOPRESINA
Valero MA, Botella JI

1. ETIOLOGIA.

e Tumores: el mas frecuente el microcitico de pulmén, pero
también puede aparecer en otros pulmonares, y en tumores
duodenales, pancreaticos, de cabeza y cuello...

e Patologia pulmonar no tumoral: TB, absceso, empiema,
neumonia viral o bacteriana, EPOC, ventilacién mecanica, etc.

e Patologia SNC: masas (tumores, hematoma subdural,
absceso), procesos inflamatorios (encefalitis, meningitis,
lupus sistémico) hemorragia subaracnoidea, TCE, psicosis,
hidrocefalia, Guillain-Barre, etc. Dx dif.: Sd. Cerebral pierde
sal: en pacientes con lesiones cerebrales. Se produce
pérdida renal de sal, con disminucion del VEC y aumento
secundario de ADH. Trat.: Reposicién del volumen con
salino isotdnico.

e Drogas: vincristina, vinblastina cisplatino, clofibrato,
carbamacepima, clorpropamida, ciclofosfamida, haloperidol,
triciclicos, nicotina, opiaceos, ISRS, IMAOs, clozapina,
amiodarona, ciprofloxacino, omeprazol, IECA etc.

e SIDA, cirugia mayor toracica o abdominal, dolor, estado
nauseoso grave, ejercicio fisico intenso y prolongado,
idiopatico.

2. DIAGNOSTICO.

e Es la causa mas frecuente de hiponatremia con euvolemia.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SIADH.
¢ Esenciales:
— Sodio plasmatico <135 mmol/I.
— Osmolaridad plasmatica <275 mosm/kg.
— Concentracion urinaria inadecuada: Osm-o >100 mosm/kg.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HIPONATREMIA

OSMOL-P ESTADO NA-0<20MMOL/L | NA-0>40MMOL/L
ELEVADA Hiperosmolar | Hiperglucemia, manitol
Pseudohipona- | Hiperlipemia, hiperproteinemia
NORMAL tremia
Hipovolemia Pérdida digestiva | Diuréticos. Addison
Tercer espacio. Pierde sal cerebral.
Quemados Pierde sal renal
Diurético previo
Euvolemia Hipotiroidismo. SIADH
DISMINUIDA SIADH con Hipopituitarismo
restriccion de
agua.
Hipervolemia Cirrosis, ICC, IIRC y aguda,
S. nefrético. ICC y diuréticos
Polidipsia 12

— Ausencia de sintomas de hipo (hipotension ortostatica,
taquicardia...) o hipervolemia (edema, ascitis...)

— Na urinario >40 meq/I con ingesta salina e hidrica normal.

— Descartar hipotiroidismo e insuficiencia renal, suprarrenal
o toma de diuréticos.

e Complementarios:

— Test de sobrecarga hidrica (administrar 20 mi/kg via oral
en 10-20 minutos, midiendo osm plasma y orina cada 30
min durante 4 horas) con excrecién menor del 90% del
agua administrada a las 4 h e incapacidad para reducir
la osm-orina <100 mosm/kg (prueba contraindicada en
hipoNa <125).

— Niveles de ADH plasmatica inapropiadamente elevados

para la osm del plasma.
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3. TRATAMIENTO DE LA HIPONATREMIA.

e Tratamiento etiolégico y normalizaciéon del VEC (aporte
hidroelectrolitico o diuréticos). Corregir hipoxemia. La velocidad
de correccion se determina por la gravedad clinica.

¢ Hiponatremia hipovolémica. SSF 0.9%.

e Hiponatremia normovolémica. Restriccion de agua.

¢ Hiponatremia hipervolémica. Restriccion de agua y sodio,
junto con furosemida.

HIPONATREMIA GRAVE (<120) O SINTOMATOLOGIA

MODERADA-GRAVE DEL SNC (nauseas, vomitos,

desorientacién, confusion, somnolencia, distress

respiratorio, convulsiones, coma).

e Objetivo: Corregir el Na 1-2 mmol/L/h en sintomaticos y
0,5 mmol/L/h en asintomaticos con limite maximo de 8-10
mmol/L/24 h 'y 18 mmol/48 h. Si sintomas severos corregir
2-4 meqg/L en las primeras 2-4 horas. No mas rapido para
evitar sindrome de desmielinizacién osmética (disartria,
paraparesia, cuadriparesia, letargia, coma). Valorar accion
correctora para evitar SDO, si aumento >8 mmol/L en las
primeras cuatro horas (aporte hidrico, SG5% 6 ml/kg/h
durante dos horas o desmopresina 1-2 pg sc o Iv cada
6-8 horas). Monitorizar la natremia cada 2-4 horas, hasta
alcanzar niveles de sodio en plasma de 120-125 meqg/L, a
partir de esta cifra reposicion mas lenta y tratamiento como
en fase crénica, ver abajo. Los nifios, mujeres en edad fértil
y pacientes con patologia craneal expansiva son el grupo de
pacientes con mayor riesgo de sintomatologia neurolégica.

e Infusiéon salino IV. Calcular el Na total a corregir = (Na
deseado — Na real) x 0,6 x peso. Recordar que SS 0.9%
tiene 154 mmol/L (usar solo en hipovolémica). El SS 3%
tiene 513 mmol/L CINa, se debe utilizar si sintomas o sodio
<120: 0.5 ml x kg peso del paciente/hora, si convulsiones o
coma administrar 1-2 ml/kg peso/hora.

e Furosemida IV o via oral. Muy util cuando Osm-o >350.
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Vaptanes. Ver abajo. Nunca administrar junto a hiperténico.
Restriccion hidrica.

HIPONATREMIA CRONICA (>48 horas) o sintomas leves.
Objetivo >135 meqg/L.

Correccion mas lenta, especialmente en pacientes con
malnutricién, hipocaliemia o anciano fragil.

Restriccion hidrica (no realizar sihemorragia subaracnoidea):
500 ml/dia (en los casos en que el NaU+ KUrinario/Nap =
0.5-1)-1000 mL/d (si NaU+ KUrinario/Nap <0.5). Aumento de
ingesta de cloruro soédico en la dieta, minimo 5 g. En casos
refractarios, podemos iniciar tratamiento farmacologico.
Furosemida. Ver arriba.

Litio (Plenur®): 1 comp. = 400 mg. Dosis entre 800 — 1800
mg/d. La dieta hiposddica aumenta su toxicidad. No
aconsejable su uso por los efectos toxicos.

Demeclociclina (no comercializado en Espafia): Dosis entre
600 y 1200 mg/d.

Vaptanes. Tolvaptan (Samsca® 15, 30): Unico vaptan
comercializado en Espafia. Se administra una vez/dia
preferiblemente por la mafana. Las primeras 24 horas es
mejor no restringir liquidos ni utilizar furosemida. No usar en
hipovolemia. Iniciar a una dosis de 15 mg/dia, incrementar
a 30 mg/dia y de 30-60 mg/dia a intervalos de 24 h. o mas.
El tratamiento debe iniciarse en el hospital con control de
natremia y balance hidrico a las 6, 12 y 24 horas. Disminuir
dosis o suspender si a las 6 horas la natremia aumenta mas
de 5 mmol/L, o mas de 8 a las 12 horas, o mas de 12 mmol/L
a las 24 horas o natremia >145 mmol/L. Aumentar dosis si
a las 24 horas <135 mmol/l y aumento de sodio <8mmol/L.
Se metaboliza por citocromo P450 3A4 y por ello precaucion
cuando se utilizan inhibidores (ketoconazol, macrélidos,
diltiazem...) o inductores (carbamacepina, rifampicina,
barbituricos...). Dosis de 60 mg, incrementan niveles de
digoxinemia. Indicaciones: Restriccion hidrica no factible,
NaU+ KUrinario/Nap >1, si Naplasmatico (NAp) aumenta <2
mmol/IL/dia en dos dias consecutivos de restriccién hidrica.
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HIPOCRECIMIENTOS
Sanchez Al

1. DEFINICION Y CLASIFICACION.

Considerar talla baja a estudio si <P3 o -2DS para edad y
sexo (dentro de la poblacién de referencia) o velocidad de
crecimiento (VC) <P5 para edad y sexo (minimo 6 meses).
Curvas de crecimiento de referencia nacionales ( estudio
transversal espafiol 2008; estudio longitudinal y tranversal
Fundacién Orbegozo).

2. EVALUACION CLINICA.

Antecedentes familiares (talla baja familiar, retraso
constitucional del crecimiento y desarrollo). Indicacion de
estudio genético (5-30% de los déficit de GH tienen familiar
de primer grado afecto)
Antecedentes personales: Incidencias durante el embarazo,
farmacos, téxicos, virus. Parto traumatico, CIR (recien
nacido con peso y talla <2DS respecto a la media para
su edad gestacional. Retraso psicomotor. Alimentacion.
Enfermedades tratamientos previos (esteroides, QT, RT)
Presencia de rasgos dismorficos y microcefalia se asocian
con alt cromosomicas (Turner, Down), Smes.dismérficos no
cromosoémicos (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.
Auxologia:
— Longitud o talla, velocidad de crecimiento(VC) ( minimo de
6 meses), peso, IMC, Edad 6sea (Eo) (Atlas Greulich&Pyle).



124 SECCION Il. ENDOCRINOLOGIA

‘[e120s091sd ‘owsipioaiodiy
‘LY 0 10isod ‘seanelyyul 1040 o
saJown] e
S8U0I228)U| ©
sowisiewnel] o

oaidinoay

®IDALU B3| B| 8P S0199Ja(] o

02119U8Y o

(auadouoiw £ ojeuoadu ua
0102192 |9p $9|BIN1ONIIS SAUOIJRIBYY e epebuojoid e1oua)al ‘enwaanjbodiy)
0LINIINOI

elofew e

03J1Lvdoiai

(H1

‘HSd ‘HLOV ‘HSL"1Hd) sajeuourioy
SHIIJ9P S0J]0 BIJ0SE 3|(qISOd o

elwaan|bodiy

e BIOUSPUS] o

epesel}al peuagng e
£SO UQIoRINpPRW 0SBI3Y o
9s eselb 0S99x7 o
seleq op £ ejjel

H9 30 1101430

“owsipioJiyesedodiyopnasd A odiy ‘owsijosipoaiadiy zodaid pepagnd ‘owsipeuoBodiy ‘W ‘owsipioiodiH :efeq ejfe} uod Seyedourlaopus Sely( :g BION

‘sejiedojogelaw ‘seaneday ‘seaifojojeway ‘ugisaidapountLuul ‘sesoo98)ul ‘[eual ‘reuow|ndoipJed ‘[eunsalulosed pepausjug | eloN

($9p10211109) BIUBBO.IEBA @
(;en0 A Hy ap 1o19() SEULIIOPUS SBPEPaWIBJUT o Bpeselal

/SBOIUOID SBPBPAWLBIUT e | SE[RdOLI0SOWOI] e peuagnd e
UQIDLINU[BIAl o | SODILIOWSI(] "SBWS o | OWSHINbEY o [ewwiou JeljiWe) O o
[B190S02ISd © dl) e | Seongjanbsa peuagnd e JBljIWeS o
[e1RUSOd [ejeusld seise|dsiq e [esaqnd [esagndaid

091UQWLIY 091UQWLIESIg 091UQOWLY
Vva190701vd 91 vallvdoial a1

vrva v1ivi




MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 125

— Pronéstico talla adulta [Bayley y Pinneau: relacion Eoy %
talla adulta alcanzado. Solo si >8 afos con Eo >6 o +/- 2
anos edad cronoldgica (Ec)].

— Talla diana parental: Talla madre(TM) Talla padre (TP).

- Varén: (TM+TP+13)/2.
- Mujer: (TM+TP-13)/2.

— Talla sentado y envergadura ( segmentos corporales).

— Peso, IMC.

— Maduracién sexual (estadios de Tanner).

3. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS.

Hemograma, bioquimica con iones (Na, K, Ca, P), orina

con densidad, VSG, &cido-base: excluir enf.sistémicas

(raquitismo, malnutricién, tubulopatias, IRC, DM mal

controlada, diabetes insipida, enf.hematoldgicas, Crohn,

conectivopatias).

Endocrinopatias: TSH, T4L, CLU 24 h.

Celiaquia: Ac antigliadina y antiendomisio, si positivos:

biopsia intestinal si procede.

Cariotipo: sospecha de Turner.

Rx mufecaizq (o del pie si <2 afios): Edad 6sea (Eo) retrasada

en hipotiroidismo, déficit de GH, retraso constitucional del

crecimiento y desarrollo, hipogonadismos.

Serie 0sea: disarmonicos, sospecha displasias 6seas.

Screening déficit GH: IGF1, IGFBP3 (valores estables 24 h.

IGF1 baja en malnutricion, insensibilidad a la GH, IRC, DM,

hipotiroidismo, edades muy tempranas. IGFBP3 se afecta

menos por edad y nutricion). Confirmar con estudio de

secrecion, Rx y genética). Realizar si:

— Talla -3DS de la media.

— Talla -1.5DS Talla media parental.

— Talla -2DS de la media y VC -1DS para edad cronolégica
durante un afio o si el nifo es mayor de 2 afilos descenso
de DS de Talla >0.5 durante un afio.
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— Talla normal pero VC-2DS de la media durante un afio o
-1,5DS sostenida durante 2 anos.

— Signos de lesion intracraneal

— Signos de déficit combinado de hormonas hipofisarias.

— Signos y sintomas de déficit de GH en el neonato.

e Si sospecha de disfuncidon neurosecretora: Secrecion
integrada de GH en 24 h.

e Test de estimulo de GH (punto de corte normal >10ug/L).
Debe tener 2 test patoldgicos para diagnostico (uno sélo en
caso de patologia SNC, otros déficits hipofisarios o defecto
genético conocidos). Si coexiste hipotiroidismo, sustituir
primero, ya que da falsos positivos en test:

— Estimulos fisioldgicos: suefio, ayuno, ejercicio intenso
durante 15 min. (pedaleo, subir y bajar escaleras).
Determinar, antes del ejercicio, y a los 0, y 30 minutos
después del ejercicio.

— Estimulos farmacolégicos (ver también en adultos):

- Propanolol (potenciar test de ejercicio). 0.75 mg/kg,
oral. 0, 30, 60, 90, 120 min. Contraindicado: Asma.

- L-DOPA: VO, 125 mg hasta 15 kg, 250 mg hasta 35 kg
y 500 mg si >35 kg. Nausea, emesis ocasional.

- Arginina: 0.5 g/kg hasta un max. de 40 g. Infusién iv en
30min. Extraer GH a 0, 30, 60, 90, 120 min. Pico GH
aprox. a la hora.

- GHRH: GH a 0, 30, 60, 90,120. asociado con arginina
resulta tan sensible como HGI.

- Clonidina: VO 0.10-0.15 mg/m? 6 5 mcg/kg (max. 250
mcg). Pico GH a la hora. Somnolencia, hipotension y
mareo.

- Glucagon: SC 0.03 mg/kg (max.1 mg) medir glucosa
y GH a 0, 30, 60, 90, 120, 150, 180 min. Pico GH
generalmente 1-3 h. tras estimulo.

- Hipoglucemia insulinica (HGI): 0.075-0.1 Ul/kg/iv. En
30-40 min baja la glucemia <40 mg/dL o 50% de basal.
Muestras de glucosay GH a 0, 15, 30, 60, 90, 120 min.
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DIAGNOSTICO GH GH IGF-1 | IGFBP-3 | OBSERVACIONES
estimulada | espontanea
Déficit de GH. v v v v Respuesta a tt°
GH excelente.
GH bioinactiva. N N v v RRta a tt° GH
buena.
Disfuncion N v v V/N | RRtaatt’ GH
neurosecretora. buena.
Resistencia A A v v Tt con IGF-1.
aGH. Resistencia
parcial tt° dosis
elevadas GH.
Resistencia a A A A A No hay tt°.
IGF-1.
A elevada 'V disminuida  N: normal

En Pombo M et al. Protoc diagn ter pediatr. 2011:1:236-54.

e RMN hipotalamo-hipofisaria: tumores, displasia septo-
Optica, neurohipdfisis ectopica, agenesia del tallo, hipoplasia
adenohipofisaria... Si existe alteracién morfolégica o historia
de RT craneal se debe reevaluar la aparicion de nuevos
déficit hormonales en el seguimiento posterior.

Estudio genética molecular déficit GH: 3-30% nifos

familiar afecto.

— Mutaciones POU1F1 (Pit-1). Afectacién transcripcion
genética de GH, PRL, TSH, GHRH. Herencia AR. A veces
asocia hipoplasia adenohipofisis.

— Mutaciones Prop-1: Fallo en activacion Pit-1. Hipoplasia
hipofisaria y déficit hormonas hipofisarias multiple.
También hiperplasia quistica hipofisaria. Causa genética
mas frecuente de déficit hormonas hipofisarias combinado.
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— Mutaciones en otros factores de trascripcion: LHX3, LHX4,
TBX19 (TPIT), SOX3, SOX y HESX1: Déficit hormonas
hipofisarias combinado con varios fenotipos.

— Defectos del receptor GHRH: Ausencia de pico GH en
test estimulo y tras GHRH pero respuesta positiva a
tratamiento GH.

— Delecciones y mutaciones de GH-1 (Gen del cromosoma
17 que codifica GH). Déficit GH familiar.

— Sindrome de GH bioinactiva (escasas anormalidades
moleculares verdaderas que codifican moléculas de GH
mutantes). Fenotipo similar a déficit de GH aislado con GH
basal normal/alta e IGF1 baja que aumenta discretamente
tras tratamiento con GH exdgena.

4. TRATAMIENTO SUSTITUTIVO CON GH.

¢ Indicaciones actuales: Déficit de GH, IRC con retraso del
crecimiento, S. Turner, Prader-Willy, CIR/Pequefio para la
edad gestacional sin recuperacién de crecimiento a los 4
afos de edad y alteraciones del gen SHOX. En USA la FDA
lo ha aprobado para talla baja idiopatica.

e Dosis: Comenzar con 6 pg/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/m?).
Si alta dosis con escasa respuesta, sospechar insensibilidad
a la GH. En casos de déficit hormonal hipofisario multiple
sustituir T4, cortisol (hidrocortisona no mas de 10 mg/m?%/
dia salvo dosis de estrés) y gonadotropinas (esteroides
gonadales) cuando Eo en edad de pubertad.

e Monitorizacién y ajuste de dosis: Curva pondero-
estatural, VC, Eo, IGF1 e IGFBP3. Vigilar efectos adversos:
hipertension intracraneal benigna, pancreatitis, tunel
carpiano, crecimiento y aumento de coloraciéon de nevus,
alt metabolismo hidrocarbonado, ginecomastia prepuberal.
No se ha podido demostrar mayor incidencia de epifisiolisis
de cadera, DM o tumores.
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PREPARADO PRESENTACIONES
COMERCIAL (MARCA)

Norditropin Simplexx Cartuchos 10 mg/1.5 ml (envase 1y 3) -
(Novo Nordisk) 15 mg/1.5 ml (envase 1y 3) - 5 mg/1.5 ml
(envase 1y 3).

Genotonorm (Pfizer) *Kabipen: vial doble cdmara 12 mgy
5.3 mg.

*Miniquick: vial doble camara 0.2 mg,

0.4 mg, 0.6 mg, 0.8 mg,1 mg,1.2 mg,

1.4 mg,1.6 mg,1.8 mgy 2 mg (envase 7+7
jeringas monodosis).

Humatrope (Lilly) Cartuchos 12, 24 y 6 mg+ jeringa de 3 ml.

Nutropin AQ (psen) Cartuchos 10 mg/2 ml (30 Ul) envases de
1y3.

Omnitrope Cartuchos 3.3 mg/1.5 ml (envases 1,5y 10).

(Sandoz Farma) Cartuchos 6.7 mg/1.5 ml (envases 1,5y 10).
Vial 5 mg/ml+cartucho disolvente (envase
1+1y 5+5).

Vial polvo 1.3 mg/ml+vial disolvente 1 ml
(envase 1+1).

Saizen (Merck) Cartucho 12 mg/1.5 ml (8 mg/ml)-envase
1y5.

Cartucho 20 mg/2.5 ml (8 mg/ml)-envase
1y5.

Cartucho 6 mg/1.03 ml (5.83 mg/ml)-
envase 1y 5.

*Click Easy vial 8mg-+cartucho disolvente
1.37ml (envase 1+1y 5+5).

Zomacton (Ferring) Vial polvo 10 mg/ml+jeringa precargada 1
ml (envase 1+1).

Vial polvo 4 mg/ml+ampolla disolvente 3.5
ml (envase 5+5).
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INDICACION GH
Déficit de GH

DOSIS GH
25-35 mcg/kg/dia

Sindrome de Turner

1,4 mg/m?/dia

Insuficiencia renal crénica

45-50 meg/kg/dia

Sindrome de Prader-Willy

1,0 mg/m?/dia

Pequefio para edad gestacional

35-67 mcg/kg/dia

Alteraciones del gen SHOX

45-50 mcg/kg/dia

¢ Fin del tratamiento: Si déficit aislado, al finalizar crecimiento
lineal (VC <2 cm/afo o fusién epifisis huesos largos). 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.

e S. de Laron e insensibilidad a GH: IGF1 recombinante,
segun distintos trabajos, 40-420 ug/12 h o 150-200 ug/24 h.

e Con hipdfisis sanay respuesta a GHRH normal: tratamiento
con GHRH (no protocolizado).

6. CURVAS DE CRECIMIENTO DE REFERENCIA

e WHO Multicentre Growth Reference Study Group. WHO
Child Growth Standard based on length/height, weight, and
age. Acta Paediatrica 2006; Suppl 450:76-85. Estandares
disponibles en http://www.who.int/childgrowth/en/.

e * Carrascosa A, Fernandez-Garcia J, Fernandez-Ramos C,
Ferrandez Longas A, Lépez-Siguero J, Sanchez —-Corral E
et al. Estudio trasversal espafiol de crecimiento 2008. Parte
II: valores de talla, peso e indice de masa corporal desde
el nacimiento hasta la talla adulta. An Pediatr (Barc). 2008;
686:552-69.
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e * Carrascosa A, Ferrandez Longas A, Yeste D, Garcia-
Dihinx J, Romo A, Copil A et al. Estudio trasversal espafiol
de crecimiento 2008. Parte |: valores de peso y longitud en
recién nacidos de 24-42 semanas de edad gestacional. An
Pediatr (Barc). 2008; 686:544-51.

e * Sobradillo B, Aguirre A, Aresti UB, Fernandez-Ramos C,
Lizarraga A, Lorenzo H et al. Curvas y tablas de Crecimiento
( Estudios Longitudinall y Trasversal). Bilbao: Fundacion
Faustino Orbegozo Eizaguirre; 2004.

* NOTA: Estos tres estudios nacionales, dada la tendencia

actual de los nifilos espafoles a la obesidad, infraestiman el
sobrepeso y sobrestiman el bajo peso.

7. BIBLIOGRAFiIA.

e Pombo M, Castro-Feijoo L, Cabanas Rodriguez P. El nifio de talla baja. Protoc
diagn ter pediatr 2011; 1:236-54.

e Oostdijk W, Grote FK, de MuincKKeizer-Schrama SM, Wit JM. Diagnostic
approach in children with short stature. Horm Res. 2009: 72:206-17.

¢ Argente J, Campos A. Alteraciones genéticas e hipocrecimiento arménico.
An Esp Pediatr 2002; 56( Supl 4):86-100.

e Argente J, Carrasco A. Crecimiento y desarrollo. Hipotalamo e hipofisis.
Desarrollo sexual y Pubertad, en: Tratado de Endocrinologia Pediatrica y de
la Adolescencia.

e Castro-Feijéo L et al., Optimizacién terapéutica del déficit de hormona de
creci-miento en nifos y adolescentes. An Pediatr 2003; 58(Supl 2):3-11.

e GH Research Society. Critical Evaluation of the Safety of Recombinant
Human Growth Hormone Administration: Statement from the Growth
Hormone Research Society. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86:1868-1870.

e GH Research Society. Consensus Guidelines for the Diagnosis and the
Treatment of Growth Hormone (GH) Deficiency in Childhood and Adolescence:
Summary Statement of the GH Research Society. J Clin Endocrinol Metab
2000; 85:3990-3993.
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PUBERTAD NORMAL
Sanchez Al

1. ESTADIOS DE TANNER.

TELARQUIA TESTES PUBARQUIA
e S1 prepuber. e T1 prepuber ¢ P1 sin vello;

e S2 boton. 1-2 mL. e P2 poco vello ralo
e S3 aumento de e T2 aumento piel en labios mayores
areola (3 mm) sin escroto, testes 0 base de pene;
separacion. 4 mL, pene 7 cms. | @ P3vello oscuro
e S4 areola (7 mm) e T3 testes 7 mL, rizado hacia pubis
y mama en dos pene 8 cms. y cara interior de

planos. e T4 testes 10 mL, muslos;
e S5 mismo plano pene 10 cms. e P4 vello adulto no
areola 10 mm. e T5 testes 15-20 mL, en ingles.
pene 13 cms. e P5vello adulto y en
ingles.

2. INICIO DE LA PUBERTAD.

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

e Nifios (9-14): aumento del tamano testicular (4 mL 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 relacién con la mejor alimentacién (incremento de peso y
talla). La obesidad tiende a adelantar la pubertad en nifias y a
a retrasarla en los nifios.

3. ESTIRON PUBERAL.

e En mujeres: inicio al comienzo de la pubertad y casi finaliza
con la menarquia. Crecen unos 25 cms.
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En varones: al final de la pubertad, unos 2 afios después
que las nifias, crecen unos 28 cms.

En general supone el 18% de la talla adulta. Las partes
acras crecen en longitud antes que el tronco. El crecimiento
no es uniforme, existen variaciones estacionales.

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

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

Lapubertad precoz puede aumentarlavelocidad de crecimiento
y enmascarar un déficit de GH (vigilar especialmente en casos
PPC neurogénica).

4. CAMBIOS HORMONALES.

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

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

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

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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5. TRASTORNOS RELACIONADOS CON LA
PUBERTAD NORMAL

Anemia ferropénica en las chicas (baja ingesta de hierro,
menarquia, menos andrégenos). Ginecomastia peripuberal.
Acné. Cambios psicoldgicos. Dafo muscular sobre todo en el
deporte (dafo de las epifisis en crecimiento, enfermedad de
Osgood-Schlatter, fractura distal del radio). Escoliosis. Miopia.
Enfermedades de trasmision sexual si se inician relaciones
sexuales (chlamidia, VPH).

6. BIBLIOGRAFiIA

e Buck Louis GM, Gray LE Jr, Marcus M et al. Enviromental factors and puberty
timing: expert panel research needs. Pediatrics 2008; 121 Suppl 3:5192.

¢ Diamanti-Kandarakis E, Bourguignon JP; Giudice LC, et al. Endocrine-
disrupting chemicals : an Endocrine Society scientific statement. Endocr Rev
2009; 30:293.

e Styne DM, Grumbach MM. Puberty: Ontogeny, neuroendocrinology,
physiology and disorders. En: Williams Textbook of Endocrinology (11th
edition) Kronenberg HM et al, Ed Saunders- Elservier Science, Philadelphia,
2008; 969-1199.
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PUBERTAD PRECOZ
Sanchez Al

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

Puede ser PP central (activacién precoz GnRH), PP
Periférica (secrecion autbnoma esteroides sexuales) y PP
combinada (causa periférica estimula y produce maduracion
eje hipotalamo-hipofisario).

1. FORMAS INCOMPLETAS.

Rx mufeca izq.: Eo normal, repetir a los 3-6 meses, si sigue
normal no es preciso realizar mas pruebas.
Telarquia aislada: 33% regresa espontaneamente, 10%
progresa a PP. Niveles séricos de estradiol ligeramente
elevados; Velocidad crecimiento (VC) normal. No otros datos
de progresion puberal. ECO pelviana sospecha quiste ovarico
funcional, Utero prepuber. Diferenciar de adipomastia (ECO)
también si telarquia asimétrica y progresiva hacer ECO.

Pubarquia aislada: A veces asocia axilarquia, acné leve y

sudor apoctrino.

— Adrenarquia prematura: Mas frecuente. Maduracién precoz
z. reticular adrenal. Evolucién lenta. VC moderadamente
acelerada, ECO pelviana prepuber, testes <4ml, Eo y
DHEA-S normales.

— Adrenarquia exagerada: Eo adelantada, testosterona y
androstendiona rango adulto, hiperrespuesta 17_OH-
pregnenolona a ACTH. 1¢ signo de hiperandrogenismo
funcional suprarrenal. A veces tras menarquia SOP e
insulinorresistencia, sobre todo si al nacer pequefias para
edad gestacional.

— Pubarquia prematura idiopatica: andrégenos y respuesta
ACTH normales. Hipersensibilidad pilosebacea a andrégenos
(futuro hirsutismo idiopatico).

— Formas no clésicas hiperplasia suprarrenal congénita (HSC).
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— Tratamientos médicos: esteroides tdpicos (dermatitis del
pafial), gonadotropinas (criptorquidia).

e Menarquia aislada: sangrado vaginal ciclico sin otros
signos puberales. Excluir causas mas frecuentes de
sangrado vaginal (infecciones, cuerpos extrafios, tumores),
S. Mc Cune-Albright, estrégenos exdgenos, hipotiroidismo.
Pedir ECO pelviana, Eo, niveles estradiol y test LHRH.

2. PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA.

CAUSAS OVARICAS: Niveles prepuberales de LH, FSH y

GnRH. Estradiol elevado para la edad.

¢ Quistes foliculares ovaricos: Hiperfuncién ovarica aislada.
La causa mas frecuente .

e Tumores estromales de la granulosa-teca: Distinto de
adultos, rara invasién/diseminacion. Gran quiste folicular.
Realizar ECO seriadas, valorar posible McCune-Allbright
si recurrente, con menstruaciones... Tratamiento: segun
histologia y evolucion, valorar cirugia.

CAUSAS TESTICULARES: Niveles prepuberales de LH, FSH

y GnRH. Testosterona aumentada para la edad.

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

e Testotoxicosis o P P. familiar masculina: mutacién
en gen receptor LH que lo activa. Mas frecuente
AD, raro esporadico. No afecta sexo femenino.
Aumento vol. testicular simétrico. Tratamiento:
Testolactona+Espironolactona. Ketoconazol 400-600 mg/dia.

CAUSAS SUPRARRENALES:

e Hiperplasia suprarrenal congénita tardia: Adrenarquia
prematura con avance en edad Osea (ver capitulo
correspondiente).

e Tumores virilizantes o feminizantes.



MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 137

OTRAS CAUSAS:

Tumores cel. germinales secretores hCG: hCG tumoral
activa receptor LH incrementando esteroides sexuales.
Localizaciones posibles: gonadas, SNC, higado,
retroperitoneo, mediastino posterior. Amplio rango
de variabilidad histolégica 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: En la nifia quistes ovaricos recurrentes,
menstruaciones, manchas café con leche, displasia ésea
(gammagrafia 6sea), hiperfuncién glandular (BMN, Cushing,
acromegalia, hiperparatiroidismo...). En el varéon clinica
caracteristica. Descartar hiperfuncion de otras glandulas,
valorar afectacion ésea. Tratamiento: Testolactona (Teslac®
50 mg) 20 mg/kg/dia en 3-4 tomas. Medroxiprogesterona
(Progevera®) Acetato de ciproterona (Androcur® 50 mg) 70-
150 mg/m?/dia.

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.

1/5000-10000 nacidos; mujer:hombre 20:1. PP en nifas
generalmente central (98%) e idiopatica (74%), en nifos
neurogénica (sobre todo hamartoma hipotalamico ).
Diferenciar formas rapida y lentamente progresivas. Puede
ser idiopatica (10 veces mas frec. en sexo femenino) o
neurogénica (tumores, TCE, infecciones, malformaciones,
enf. infiltrativas, 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
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lo habitual deben hacer sospechar otros trastornos (P. e;:
menarquia sin telarquia...).

DIAGNOSTICO:

Eo avanzada mas de 2DS a excepcion de déficit GH
asociado (Eo variable) o en hipotiroidismo (Eo retrasada),
aumento de VC.

Desarrollo gonadal: Masculino: testes >4 cc, simétricos
(si asimetria sospechar PPP por tumor testicular). Mala
relacién entre desarrollo testicular y genital o niveles de
testosterona: sospecha produccién hCG ectépica (tumoral).
Femenino: ECO cuerpo uterino >3 cm con rel cuerpo: cuello
g pasa de 1:1 a ser 2:1; ovarios 4-4,5 cc, quistes ovaricos
de >1 cm sospecha PPP.

Respuesta en rango puberal al test de GnRH (Luforan®) 100
g iv en tiempos 0, 15, 30, 60 min: Si elevado confirma pero
si normal no descarta PP (activacion del eje HPT-HPF-Gnd
progresiva y oscilante). LH >5 UI/L, Ratio LH/FSH >0,6 nifia
y >3,6 en nifo: sugiere PPC. Test rapido de GnRH 100 g sc
y LH a los 40 min. En casos poco claros respuesta de LH y
esteroides gonadales en tiempos 0 h, 3 hy 24 h a 500 ug sc
de Acetato de Leuprolide.

e RMN cerebral (tumores, malformaciones...).

Gammagrafia Tc99: en sospecha displasia fibrosa
poliostética de Mc Cune-Albright mas sensible e inocua que
serie 6sea tradicional para dignostico precoz.

TRATAMIENTO:

PPP o PPC secundaria a causas periféricas: el de la causa
(cirugia, tiroxina...)
PPC: Analogos de GnRH depot. Fin de tratamiento: Eo 12 afios.

PREPARACIONDEPOT |  DOSIS | ADMINISTRACION

Triptorelina (Decapeptyl® | 80-100 mcg/kg IM 0 SC/21-28 dias
3.75 mg)

Leuprorelina (Procrin® 150-200 mcg/kg IM/21-28 dias
3.75y 11.25 mg)
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Ya que al inicio a veces se produce incremento transitorio de
gonadotrofinas, en ocasiones se asocia los 15 dias previos y
tras iniciar el tratamiento acetato de ciproterona 100 mg/dia
(Androcur® 50 mg).

CRITERIOS DE USO GnRH EN PPC Idiopética

Edad:
« Nifias: desarrollo mamario <8 afos (<7 afios en origen mediterraneo)
0 menarquia antes de los 9 afios.
« Nifios: tamafio testicular >4 ml antes de los 9 afios.

Ritmo de progresion:
¢ Rapidamente progresivas al diagndstico: Ec: Eo >1,2.

Pronostico de talla final:

o Talla pronosticada al diagnostico <p3 poblacion de referencia.

 Reduccion de talla pronosticada en 5 cm en cualquier momento del
seguimiento.

Factores psicosociales.

e PPl+baja talla genética con VC en p25: analogos GnRH+GH
aumenta 7-10 cm talla final pronosticada respecto a GnRH
s6lo (contexto ensayos clinicos).
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RETRASO PUBERAL
Sanchez Al

* Ausencia de caracteres sexuales secundarios en nifias >13
arfios y nifios >14 anos (Edad +2DS poblacion de referencia
ha iniciado su desarrollo). Es decir, ausencia de desarrollo
mamario en nifias y volumen testicular <4 ml en nifios. Se
considera desarrollo puberal incompleto cuando éste no ha
concluido tras mas de 5 arfios desde el inicio .

e Generalmente se debe a una insuficiente secrecién 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
hipogonadotropo o secundario.

1. RETRASO CONSTITUCIONAL DEL
CRECIMIENTO Y DESARROLLO.

e Incidencia familiar. Mas frecuente en varones. Talla baja
(-2DS para edad y sexo) con Eo retrasada. Exploracion
fisica normal, genitales infantiles pero no hipoplasicos.
La adrenarquia también suele estar retrasada. Al nacer
presentan una talla normal, pero a partir de los 6-12 meses
y hasta los 3-4 afios la velocidad de crecimiento (VC)
disminuye y la talla se situa alrededor del p3, al igual que la
edad Osea. Posteriormente se normaliza la VC.

e Se establece el diagnostico presuntivo de RCCD si la historia
clinica y la grafica revelan talla baja de afios de evolucién
pero con VCy tallaadecuada a su edad 6sea (esta retrasada),
antecedentes familiares de pubertad retrasada, exploracién
fisica normal. La edad 6sea guarda mejor relacién con el
comienzo y la etapa de la pubertad que la edad cronolégica.
Cuando llegan a una edad 6sea de 12-14 afios en el varon
u 11-13 en la mujer suele comenzar la pubertad. Niveles
de testosterona, FSH y LH en rango prepuberal. Ninguna
prueba discrimina por si sola entre RCCD e hipogonadismo
hipogonadotopo y por ello resulta dificil diferenciarlos. El
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hipogonadismo secundario y el RCCD se comportan de
modo similar, pero el RCCD es transitorio.
Test de GnRH (Luforan®) 100 ug IV: 0, 15, 30, 60 min. Lo
normal LH x 3-6 veces la basal y FSH x 1.5-2 veces la basal.
Si LH >5 UI/L: inicio puberal (solo en los 6 meses previos)
RCCD es un diagnéstico presuntivo que sdélo se confirma
con la aparicién de la pubertad mas adelante.
Generalmente, seguidos evolutivamente, se acaban
desarrollando con normalidad y alcanzan su talla diana
(80% de pacientes) aunque en los que pubertad >16 afios a
veces talla final < genética. No precisan tratamiento.
Encasodequeelpacienteesté muyafectadopsicolégicamente
por la falta de desarrollo pueden administrarse (en chicos
>14 afos y chicas >13-14 afios) esteroides sexuales a
dosis bajas, subiendo dosis progresivamente y en periodos
cortos de 6 meses que, inducen la aparicion de caracteres
sexuales secundarios y no alteran la talla final, induciendo
en ocasiones el inicio de la pubertad por la activaciéon del
eje HHG. Se descansa y si es necesario se puede dar otro
ciclo de 6 meses. Si después de dos ciclos no comienza el
desarrollo, probablemente estemos ante un hipogonadismo,
sobre todo si la mujer tiene 12-13 afios de edad dsea y el
varén 13-14 afios de edad 6sea.

— Nifas: Etinilestradiol 2,5-5 ug/dia VO.

— Nifos: Enantato de testosterona 25-50 mg/mes o Propionato
de testosterona 1 mg/kg cada 3-4 sem. IM. Simala expectativa
de talla final y no alcanza talla genética, valorar asociar
letrozol (inihib. Aromatasa: Femara 2.5 mg) para retrasar
cierre epifisario y mejorar talla final (indicacion rutinaria no
aprobada).

2. HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPO/

SECUNDARIO.

Su presentacion clinica depende del momento de
instauracion: en el neonato: micropene en varones o
hipoplasia de labios menores en nifas, hipoglucemia
neonatal, criptorquidia bilateral, alteraciones de la linea media,
caracteristicas de Sms. Polimalformativo, ambigliedad genital.
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ETIOLOGIA DEL HIPOGONADISMO SECUNDARIO

Congénito | e Panhipopituitarismo (idiopatico o genético).

o 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-optica).

e S. Prader-Willi, Laurence-Moon-Bield.

Adquirido  Organico: Tumores extraselares o hipofisarios;
histiocitosis; granulomas, lesiones postinflamatorias;
alt.vasculares; TCE; RT craneal, destruccion
autoinmune.

e Funcional: Hipotiroidismo, déficit de GH,
hiperprolactinemias, hipercortisolismo, DM mal
controlada, enf. Cronicas (enteropatia, cardiopatia,
neuropatia, hepatopatia, neumopatia), déficit
nutricional cronico; ejercicio fisico intenso habitual;
anorexia nerviosa; entorno psicosocial adverso.

Durante la infancia lo Unico que hace sospechar el cuadro es la
anosmia. En la pubertad se produce un fallo en la maduracion
sexual. Si aparece tras el desarrollo puberal se manifiesta
como infertilidad y disfuncién sexual, amenorrea en las chicas.
Exploracion fisica: habito corporal eunucoide si aparecié antes
de finalizar crecimiento (envergadura 5 cm > talla), ausencia
de caracteres sexuales secundarios en ambos sexos. Testes
de 1-2 ml Prader. Ausencia de mamas y vello axilar. Barba
escasa o ausente, voz prepuberal. Raro ginecomastia (falta
de activacion aromatasa testicular por FSH y LH bajas).
Pubarquia puede ser normal (adrenarquia independiente). Si
es congeénito, 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). S. Kallman tiene forma recesiva
ligX (gen KAL en Xp22.3), AD (KAL2) y AR (KALS3).

e En general, pero no siempre, la ausencia de caracteres
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sexuales secundarios o lafaltade aumento de gonadotrofinas

o de los esteroides gonadales a los 18 afos de edad en el

varon o los 17 en la mujer, en presencia de concentraciones

séricas de DHEA-S normal para la edad cronoldgica, apoya
el diagndstico de déficit aislado de gonadotrofinas. Un
paciente tipico con déficit aislado de gonadotrofinas tiene
una talla media para la edad y proporciones eunucoides,
concentraciones bajas de esteroides gonadales, LH y FSH

y respuesta nula o disminuida a LHRH.

Exploraciéon fisica: Talla, peso, fenotipo eunucoide o

sindromes polimalformativos, anosmia, defectos de linea

media, alt. neurolégicas, campimetria alterada, signos de
enf. sistémica, estado nutricional. Genitales: ambiguos,
hipoplasicos, criptorquidia, pseudomicropene en 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, funcién 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 (4q21.2) se manifiestan
como déficit selectivo de LH (S. del eunuco fértil:
testosterona baja, espermatogénesis normal).

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

— Inhibina B y hormona antimulleriana: presencia y funcion
de cels. Sertoli en prepuber.

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

- LH <6 UI/L hipogon. hipogonadotropo.
- LH>12Ul/Lcon FSH >40 UI/L: hipogon. hipergonadotropo.
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- Rx mufeca izqg: Eo retrasada en etapa puberal y
posteriores por falta de “estiron”. Antes, talla normal salvo
déficit de GH asociado, en que VC corregida para Eo es
baja.

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

— Densitometria 6sea: valorar si existe osteopenia/
osteoporosis por falta de adquisiciéon del pico de masa
bsea.

e Tratamiento: Objetivo: maduracion gonadal e induccion
de la espermatogénesis o foliculogénesis a edad en que se
desarrrolla pubertad normalmente.

— Varones:

- Se precisan gonadotropinas para el desarrollo testicular
ademas de virilizacion. Comenzar con hCG (hCG Lepori®,
Profasi HP®) 500-2000 UI/3 veces 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, afiadir FSH pura (Neo-
Fertinorm® o hMG (hMG Lepori®) 75 Ul/3 veces sem IM
y si a los 6 meses no hay repuesta aumentar a 750 UI/3
veces sem.

- Si hipdfisis sana valorar terapia pulsati GnRH sc en
bomba (misma tasa de induccién de espermatogénesis
que gonadotropinas exdgenas pero mayor volumen
testicular) Pulsos cada 2 h. de 25 ng/kg SC y se ajusta
segun niveles de LH, FSH y testosterona cada 2 semanas
(aumentar 25 ng/kg/bolus). Por ser un tratamiento largo
complejo y costoso se reserva para adultos que desean
inducir fertilidad.

- Cuando se logran niveles de testosterona estables,
se evalla vol. testicular y seminograma mensual. El
tratamiento se mantiene de media 1-2 aflos (mas si
testes al inicio 1-3 ml o criptorquidia).

- Mantener virilizaciéon si no desea fertilidad: Enantato o
cipionato de testosterona IM: 25 mg/14-21 dias de 6-8
sem, luego 50 mg/14 dias de 6-8 sem. y después 100
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mg/14 d. 0 200 mg/14-21 d. (ajustar dosis para mantener
testosterona 250-300 ng/dL). En adultos, valorar paso
a undecanoato de testosterona cada 10-14 semanas.
Niveles mas estables de testosterona se obtienen con
parches transdérmicos de testosterona 6 formulaciones
en gel (ver capitulo de hipogonadismo masculino para
preparados y dosis).

— Mujeres: No estd indicado el tratamiento con
gonadotropinas exdgenas para inducir caracteres
sexuales, solo para fertilidad y bajo estricta vigilancia y
monitorizacion por personal especializado ante el riesgo
de Hiperestimulacion ovdrica. Logra ovulacion el 95% de
los pacientes (con gonadotropinas o con bomba,).

- Induccién de la maduracién sexual y crecimiento a partir
de 11 afos de Eo con estrégenos VO a dosis bajas:
Etinilestradiol 2,5-5 pg/dia o estrégenos conjugados
0,15-0.3 mg/dia, durante 6 meses, después se subirdn
la dosis progresivamente, hasta Etinilestradiol 25 g/
dia o estrégenos conjugados 0,6-1.2 mg/dia hasta los
30-24 meses para lograr desarrollo mamario, entonces
asociar progestageno del 12° al 21° dia de cada ciclo
para evitar riesgo hiperplasia endometrial e inducir
menarquia como Medroxiprogesterona 5-10 mg /dia o
Dihidrogesterona 5-10 mg/dia. Si riesgo de trombosis
0 coagulopatias: Parches transdérmicos de liberacion
prolongada (Estraderm TTS® 25, 50, 100 uUl) 2 parches
semanales comenzando por el de 25 ug/21-25 dias. Se
pueden cortar (1 cm = 5 pg/dia). Ajustar por peso: <40
kg: 1/8 de parche 25 pg. Si 40-50 kg: 1/6 parche. Si >55
kg 1/4 parche durante 9 meses y luego ir aumentando
dosis cada 3-6 meses hasta llegar a 0.1 mg/dia

e Con este tratamiento se logra desarrollo de las mamas
y ciclos regulares con menstruaciones normales y
adquisicion de masa ésea adecuada.

e Posteriormente, este régimen podra ser sustituido
por un contraceptivo oral que asocie estrégenos
y gestagenos (tomar los primeros 21 dias de cada
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ciclo y esperar menstruacion normal en la semana de
descanso /placebo).

e Fertilidad posterior en caso de dafio hipofisario directo:
Se administra FSH que se monitoriza con niveles de
estradiol y desarrollo folicular (ECO) hasta que foliculo
20 mm, en que se afade hCG (simular pico preovulatorio
LH) para obtener un solo 6vulo. Mantenimiento del
c.ltteo con inyecciones repetidas de hCG.
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HIPOGONADISMO E INFERTILIDAD

MASCULINA
Sanchez Al

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

1. HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROPO
CONGENITO.

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

e Defectos del cromosoma X y autosomas: genes
reguladores de espermatogénesis, mutaciones asociadas
a infertilidad (polimorfismos DAZL, PRM-1-PRM-2, TPN1-
TPN2, USP26 Y SYCPQ3)

e Defectos del cromosoma Y: 20% varones infértiles tienen
microdelecciones en brazo largo CromosomaY (Yg11:region
AZFa,b y c). Defectos cr. Y trasmisibles a la descendencia.

e Criptorquidia: Diferenciar teste ausente del retractil o en
ascensor. Hay un aumento de la infertilidad, mayor en la
bilateral que en la unilateral. Vigilar la aparicién de tumores
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malignos (seminoma), mayor incidencia a mayor altura. Si

es bilateral realizar cariotipo, niveles de gonadotropinas,

inhibina B y hormona antimulleriana (HAM). Si sospecha de

anorquia prueba de estimulo con dosis Unica de BhCG (500

Ul si <2 afos; 1000 Ul de 2-4 afos, 1500 Ul hasta los 12

afios y 2500 Ul si >12 afios) Otra pauta es 3 dosis BhCG

separadas 48 h entre ellas y determinar testosterona 24 h.

después de la Ultima inyeccion, siendo normal un aumento

de testosterona a valores de 1-1,5 ng/dL (VPP89%; VPN

100%: su negatividad es diagnostico de anorquia). No

imprescindible, pero si no se palpan pedir ECO o RMN, no

TAC. Riesgo relativo de cancer testicular es inversamente

proporcional a edad de la cirugia, sobre todo después de

los 12 afios.

— Tratamiento hormonal: inyecciones de hCG (Profasi®
500, 1.000, 2.500, 10.000 o Physex® 500, 1.500, 5.000).
Actualmente denostado. Metaandlisis: eficaz 20-25%
casos con reascenso en 25%. A mas altura del teste
mas fallos del tratamiento. Relacionado con posterior
apoptosis de cels. Germinales y cambios inflamatorios en
biopsias y volumen testicular mas pequerio en adultos.
Efectos secundarios del aumento de testosterona.

PAUTAS DEPENDIENDO DE LA EDAD

< 2 aios 500 UI/48 h/total de 4.500 (9 dosis).
2 a los 4 aios 1.000 UI/48 h/total 9.000.
> 4 aios 1.500 UI/48 h/total 13.500.

— Orquidopexia: Primera eleccion. Cirugia entre 12-24 meses
de edad (en el 1" afio a veces descienden espontaneamente).
Se puede adelantar si asocia hernia inguinal. No se
recomienda en <6 meses.

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

e Mutaciones inactivadoras del receptor de FSH: Oligo-
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azoospermia, inhibina B baja y FSH elevada.

Resistencia a la LH: S. del vardn estéril. Defecto genético
en el receptor de LH (recesivo ligX). Inmadurez sexual,
azoospermia. Testosterona baja/normal y LH alta. Si el
s. es completo fenotipo femenino, cariotipo XY, testes
abdominales: riesgo malignidad (Cirugia). Tratamiento
sustitutivo segun sexo elegido.

Defectos en la biosintesis de los andrégenos: (Los
trastornos del receptor de andrégenos se discuten aparte).
Mutaciones en genes que codifican enzimas de sintesis
de testosterona (3beta-hidroxiesteroidedehidrogenasa,
17 alfa-hidroxilasa ambas en testes y adrenales; 17 beta-
hidroxiesteroidodehidrogenasa solo en testes). Todas ellas
dan lugar a disminucién de la sintesis de testosterona desde
1e" trimestre de embarazo con virilizaciéon incompleta.
Trastornos del receptor de estrogenos o de la sintesis
de estrégenos: deterioro de la espermatogénesis.
Distrofia mioténica: AD; edad media al diagnéstico 30-40
anos. Atrofia muscular, hipogonadismo, testes pequefios,
calvicie frontal prematura, cataratas, retraso mental leve.
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. También posible
orquitis en TBC, lepra, gonorrea, chlamidia... aunque menos
frecuente vy tipica.

Radiacion: Directa o indirectamente. Dafo proporcional
a la cantidad de radiacion recibida: 15 rads transitoria,
>600 rads azoospermia irreversible. Dosis altas de 1131 en
tratamiento Ca. Tiroides.

Antineoplasicos y alquilantes: Ciclofosfamida, clorambucil
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dafian el tdbulo con oligo-azoospermia y aumento FSH

sin apenas alteracién de testosterona. Con cisplatino

o carboplatino se observa una recuperacion parcial de

espermatogénesis.

e Antiandrégenos: Por su propio mecanismo de accion.
Flutamida, ciproterona, bicalutamida, espironolactona.

e Ketoconazol: Inhibe directamente la biosintesis de
testosterona.

¢ Glucocorticoides: de forma croénica, baja testosterona
(mecanismo poco claro).

e Factores ambientales: Pesticidas, plomo, cadmio,
mercurio. Productos quimicos con actividad estrogénica o
antiandrogénica (disruptores endocrinos).

e Traumatismos, torsion testicular: Si >8 h. de torsién,
tubulo queda afectado.

e Autoinmune: SPA asociado a hipotiroidismo primario e
insuficiencia adrenal primaria autoinmunes.

e Enf. Crénicas sistémicas: algunas afectan tanto a testes
como a secrecion FSH-LH.

— Cirrosis.

— IRC: disminucidn de cel. germinales en biopsia testicular,
aumento FSH y LH con testosterona baja que no aumenta
con hCG exdgena. Se corrige tras trasplante renal.

— Malnutricién, celiaquia.

— VIH: testosterona baja con LH y FSH normal o elevada.

— Anemia falciforme.

e Dafo a la espermatogénesis:

— Por hipertermia: Fiebre alta, pasar mucho tiempo sentado,
varicocele, uso del portatil sobre las piernas, ropa
interior ajustada, soldadores, panaderos, abuso crdénico
de la sauna...acelera el paso de células germinales a la
apoptosis.

— Anticuerpos _antiesperma: Producen aglutinaciones
espermadticas en el eyaculado.

e Azoospermia obstructiva: Ausencia, obstruccién o
disfuncion del epididimo. Anormalidades del conducto
deferente (Obstruccion por gonorrea, clamidia, TBC.
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Ausencia congénita a veces en relacion con fibrosis
quistica incluso sin la clinica pancreatica y respiratoria por
mutaciones CFTR. Discinesia ciliar primaria. S. de Young
(secrecién espesa)). También anomalias de las vesiculas
seminales y la préstata, asi como defectos en la eyaculacién
(retrégrada, precoz) o la ereccién.

DIAGNOSTICO.

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

LH y/o FSH elevadas, testosterona baja.

Screening de S. Poliglandular Autoinmune (ver capitulo
correspondiente).

Cariotipo: sospecha de disgenesia gonadal.

Seminograma. Valores normales de los parametros del
seminograma segun OMS (2010): Vol >1.5 mL, pH >7.2,
concentracion espermatozoides >20 x 10%mL, total
espermatozoides >39 x 108, motilidad total (progresiva +
no progresiva) >40% con >32% de motilidad progresiva,
morfologia >4% normales, vitalidad >58% vivos, glébulos
blancos <1 x 10%/mL.

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

TRATAMIENTO.

Adquirido: el de la causa si el dafio gonadal no es irreversible.
Disgenesias gonadales: Gonadectomia profilactica si
potencial malignidad.

Virilizacion: ver siguiente tabla.

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

Si es posible, técnicas asistidas de reproduccion:



152 SECCION Il. ENDOCRINOLOGIA

"RIOY BWISIW B|  ‘BUBYEL

e| Jod eoyjde as |3b (3 ‘ojuaiweles) ap
BUBLLIAS BUN ‘SOUW [ ‘IeJadsa £ ‘eLielp
SISOp B| 8P S3JUB BUOJA]S0]S3] Jeuwalaq
‘uoior|de e| ap sandsap souew Se| JeAe

“(eIp/eUO0IB}S0ISA)

Bw o0 | xew ejsey sisop Jesnfe A
(%g Ie 196 ap b ¢) sauoioesind g 0
16 ap 6 G ap ogn} 0 810S UN U0
Jejoju]) elielp eaugng ugjoedljde U3

‘(ugioesind Jod eu018}S0}S8}
Bw 01) %z |86 uabouy o
B g/Bw 0g 8p ogn} oWisa|
‘(euoJ8)S0ISA] Bw (G) B

G 9p $81q0S e|060)S8]

196
U8 BU0JBIS0}Sa]

ap seip SowI|N So| BUOIA]S0]Sa) JIpal

SBURLLAS 7|-0| BPeD || ejjodwe |

"BU0IB]S0}S3) 9p (BU0JBIS01SA) Bp
S9|(B1Sa SeW S3[aAIN “euf1al ap sandsap eolulo Aeuos | Bw og A Bw ggg ‘Bw G|) BU0.91S0)S3]
UQI9eZI[RI0| 8P JRIqWEY) "UgIsald ap Seuoz | -8]s0lsal sajaniu Jod Jeisnle Ay pg/bw | susweAndadsal ‘Y yg/bw ap S02IULIZP
1U SB8SO Selouauwold 81qos Jea0j0d ON | g 0191U| 'SeIoy 8¢ Bped sayased soq 281 ‘| oYoredoisal -suel} Sayaled
'sisopJajul opolad [o Jepooe
ISB S8 0U IS ‘PBpI[BWLIOU B| 8P JOLI3JUI | "SBUBLLSS 9 BPRI 01IBS8JaU Ias apand
010J8] |9 U3 JB}S3 0pUSIQap ‘OjUsIWE]R.] 0191ul | "epunjoid A Blus| Sew.o} ap "BU0J8)S0)S8) 8p BU0J3)S01S8)

Bw g9 ‘lw ‘61 ‘puopueay

ap 0]eOURIAPUN

“ejsandsal e| ap opualpuadap Seip Q|
BPEI 0SN[oUl 8 G| BPRI Jejuswne apand 8

“ajuaLU[eIalul SEIP 82
eped Bl 0GZ-00 1 8p BaIUN ] SIS0Q

"Bw 0gg A 00k
‘dwe gwnyebuojoid xa1sal

BUOJ3}S0}S8)}
ap ojeuoidin

“(1p/Bu 00€-052
BUO0J8)S01S9] Jauajuew eled sisop Jejsnle)

P 12-v 1 /6w 00g 0P 1 /Bw 001
sandsap A ‘was g-9 ap Selp y1/6w G
oBan| ‘was g-9 ap seIp |g-¥1/6w Gz

‘6w Gz “dwe ugion|os xaysal

BU0J3}S0}S8}
ap ojeuoidold

SaU0I9BAIAS(Q

ened

1BI913W09 BRI

opeiedaid




MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 153

Inseminacion intrauterina (IUl). Fertilizacion in vitro (IVF) y
transferencia de embrién (ET), transferencia intrafalopio de
cigoto (ZIFT). Transferencia intrafalopio de gametos (GIFT).
Inyeccioén intracitoplasmica de espermatozoides (ICSI).

3. TRASTORNOS DEL RECEPTOR DE

ANDROGENOS.

Expresion fenotipica variable en funcidon del grado de afectacion
del receptor (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/S. 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 parcial: Genitales ambiguos.
Clitoromegalia. Testes. Fusion labioescrotal. Vagina corta y
ciega. Mamas y vello femeninos normales.

Sindrome de Reinfenstein: Fenotipo masculino.
Hipospadias. Infértil. Escroto bifido. Varia desde microfalo
con uretra peneana normal a pseudovagina. Genitales int.
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 varén infértil: Varén con ginecomastia,
escasa virilizacion. Oligo-azoospermia. Genitales int. y ext.
masculinos, testes normales pero en biopsia: alteracion
espermatogénesis.

Varén con escasa virilizacién fértil: 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.
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DIAGNOSTICO.

e 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
o0 ginecomastia persistente, varones adultos con escasa
virilizacién y ologo-azoospermia.

¢ Nifios con genitales ambiguos: Diagndstico diferencial con:
1. Disgenesia gonadal mixta (rasgos Turner, mosaicismo

45X0/46XY, remanentes millerianos, descenso unilateral
de gbnada, estria gonadal contralateral),

2. Defecto sintesis de testosterona (pseudohermafroditismo
masculino disgenético gen SRY (hoy anomalia de
la diferenciacion sexual con cariotipo 46XY), Alt. del
receptor LH con hipoplasia Leydig, déficit de 17-beta-
hidroxi-esteroidedeshidrogenasa).

3. Déficit de 5 alfa-reductasa esteroidea (aumento ratio
testosterona/DHT).

e Caracteristicas fenotipicas y cariotipo XY.

e Actividad del receptor de androgenos: Receptor de
andrégenos (AR) codificado por un gen del cromosoma X,
por tanto, herencia ligada al cr. X. Lista de laboratorios que
realizan estudio del gen que codifica AR en www.genetest.
org (en posteriores embarazos, diagnostico prenatal por
amniocentesis).

TRATAMIENTO.

e Asignar un sexo (lo antes posible). Apoyo psicoldgico.

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 Reconstruccién quirdrgica genitales ambiguos, dilatacion
vaginal si hipoplasia (técnica de Frank) y si fracasa,
vaginoplastia. Correccién clitoromegalia.

e Testes criptorquidicos: Riesgo gonadoblastomas y tumores
germinales en testes abdominales 1.5-2%: Gonadectomia.
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e Ginecomastia persistente, molesta y severa: mastectomia.

4. BIBLIOGRAFIA.

e Griffin JE, Wilson JD. Disorders of the Testes and the Male Reproductive
Tract, en: Williams Textbook of Endocrinology (10th edition) P. Reed Larsen et
al, Ed Saunders- Elservier Science, Philadelphia, 2003; 709-770.

o Kretser DM, Baker HWG. Infertility in men: recent advances and continuing
controversies. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84:3443-3450.

e Male Infertility Best Practice Policy Committee of the American Urological
Association; Practice Committee of the American Society for Reproductive
Medicine. Report on optimal evaluation of the infertile male. Fertil Steril. 2006;
86:5202-9.

e Snyder, PJ. Peachey, H. Berlin, JA. et al. Effects of testosterone replacement
in hypogonadal men. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85:2670.
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GINECOMASTIA
Sanchez Al

Proliferacion benigna del tejido glandular mamario masculino
uni o bilateral. Palpaciéon de masa o tejido glandular de 0.5
cm de diametro generalmente bajo la areola. Se debe al
incremento del ratio de actividad estrégenos/andrégenos.
Diferenciar de pseudoginecomastia o adipomastia: deposito
graso sin proliferacién glandular.

1. ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA.

CLASIFICACION ETIOLOGICA

Exceso de Exdgenos. Exposicion terapéutica o no
estrogenos. intencionada (atletas).
Enddgenos. 1. Testicular (tumores de células

de Leydig o Sertoli, estimulo de
células de Leydig normales por
LH o hCG).

2. Adrenales (tumores corticales
feminizantes).

3. Aumento de la aromatizacion
de andrdgenos a estrogenos
(envejecimiento, obesidad, cirrosis
alcoholica, hipertiroidismo,
farmacos, tumores secretores
de hCG, sindrome de exceso de
aromatasa).

Déficit de Hipogonadismo primario o secundario (enfermedad,
andrégenos. | traumatismo, radiacion, farmacos).

Alteracion del | Pubertad, envejecimiento, realimentacion tras
ratio desnutricion, cirrosis hepatica, fallo renal y dialisis,
androgenos/ | hipertiroidismo, farmacos).

estrogenos.




MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 157

Descenso Antagonistas Espironolactona, cimetidina,
de la accion del receptor bicalutamida, flutamida.
androgénica. | androgénico.

Ausencia 0
defecto del
receptor de
androgenos.

Expansion de | Enfermedad de Kennedy.
repeticiones
CAG en el gen
del receptor de
andrdgenos.

CAUSAS MAS FRECUENTES

e Peripuberal persistente (25%)  Hipogonadismo: primario (8%)
secundario (2%)

e Farmacos (10-25%) e Tumores testiculares (3%)

o |diopatica (25%) e Hipertiroidismo (1.5%)

e Cirrosis 0 malnutricion (8%) e Insuficiencia renal cronica (1%)
FARMACOS ASOCIADOS CON GINECOMASTIA(*)

Antiandrégenos/ Acetato de ciproterona, flutamida,

Inhibidores de la sintesis | bicalutamida, nilutamida, finasteride,

de androgenos. dutasteride, espironolactona, ketoconazol,

aceites esenciales de lavanda y del arbol
del té en cosméticos.

Antibiéticos. Etionamida, Isoniazida, ketoconazol,
metronidazol.

Antiacidos. Cimetidina, ranitidina, omeprazol.

Quimioterapicos. Alquilantes, metotrexate, alcaloides de la

vinca, QT combinada, imatinib.
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FARMACOS ASOCIADOS CON GINECOMASTIA(*)

Cardiovascular Captopril, enalapril, amiodarona,
diltiacem, nifedipino, digoxina, metildopa,
reserpina.

Hormonas Andrdgenos, esteroides anabolizantes,
HCG, estrdgenos, GH.

Psicofarmacos Diacepam, haloperidol, fenotiacinas,
triciclicos.

Otros farmacos Auranofina, dietilpropion, domperidona,

etretinato, antirretrovirales de alta
eficacia (HAART) especialmente efavirenz,
metoclopramida, fenitoina, penicilamina,
sulindac, teofilina.

Drogas de abuso Alcohol, anfetaminas, heroina, marihuana,
metadona.

(*) Algunas asociaciones se basan en comunicaciones de casos de
ginecomastia que ceden al suspender el farmaco, puede no haber una
verdadera relacion causa-efecto.

2. EVALUACION.

¢ Diferenciar de adipomastia y si existen signos de sospecha
de cancer de mama (lesién excéntrica respecto al pezoén,
masa dura y firme, adherida a planos profundos, retraccion
de la piel, telorrea, ulceracion, linfadenopatia regional): en
este caso pedir mamografia directamente.

e En adolescentes con exploracién fisica general y genitales
normales, probablemente se trata de GINECOMASTIA
PERIPUBERAL, se resuelve sin tratamiento en 6-24 meses
en el 85-90% de los casos. Es raro que persista >17 afios.

e Buscar signos de patologia subyacente que pueda ser
causa de la ginecomastia: hipertiroidismo, hipogonadismo,
etilismo, enfermedad hepatica o renal, masa testicular
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o abdominal, drogas de abuso. Historia detallada de
tratamientos farmacoldgicos.

e SINTOMAS: Aumento de tamafio de la mama con
sensibilidad a la presién o al roce (mas comun que dolor).

¢ Sindrome de Klinefelter: Vigilar riesgo de cancer de mama:
palpacion y mamografia si procede, no periddica.

e PRUEBAS COMPLEMENTARIAS: bioquimica general
(funcion hepatorrenal) y hormonal: LH, FSH, estradiol y
testosterona total y libre, SHBG, prolactina, funcién tiroidea,
hCG. Ecografiamamaria (diferenciar de pseudoginecomastia)
y mamografia (si sospecha de carcinoma). Veer algoritmo.

Exploracion testicular

Masa/nodulo Normal Pequeiios

|hCG, PRL, TSH, E2, LH, FSH, TT| | Cariotipo, LH, FSH, TT|

ThCG TPRL' TSH? TE2

Eco testicular
A~
Estudio de

Tumor  Normal hiperPRL

TLH, “T\A S. Klinefelter.

TLH, MTT Hipogonadismo primario

testicular
Estudiode | WL ITT
hipertiroidismo Resistencia androgenos
TC abdomen
TC torax ) ) )
Eco testicular Hipogonadismo secundario

Tumor germinal.  Tymor Sertoli  Normal
Tumor secretor de  Tymor Leydig

TC/RM adrenal

hCG no trofoblastico

TActividad aromatasa

Tumor adrenal ~ Normal >
extraglandular

"Cursa con LH normal o baja y TT baja.
2Cursa con LH, TT y E2 elevados.
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CLASIFICACION DE CORDOVA Y MOSCHELLA (*)

Grado | Aumento del diametro y ligera protrusion de la zona
periareolar.
Grado Il Hipertrofia de la mama con el complejo pezon-areola por

encima del pliegue inframamario.

Grado lll Hipertrofia de la mama con el complejo pezon-areola a la
altura del pliegue inframamario o 1cm por debajo maximo.

Grado IV Hipertrofia mayor de la mama, con piel redundante, ptosis
severa y el complejo pezon-areola 1 ¢cm por debajo del
pliegue inframamario o0 mas.

(*)Cordoba A, Moschella F. Algorithm for clinical evaluation and surgical
treatment of gynaecomastia. J Plast Reconstr Aesthet Surg 2008; 61(1):41-9.

3. TRATAMIENTO.

En la mayoria de los casos (sobre todo si instauracion

<6 meses) regresa espontaneamente en 6-24 meses sin

tratamiento, por lo que la observacion periédica puede ser

un abordaje razonable.

Evitar farmacos asociados a ginecomastia:

— Antiretrovirales: Diferenciar de lipodistrofia. Evitar efavirenz.

— Calcioantagonistas: Verapamilo y nifedipino peor que
diltiazem.

— Anti H2: Cimetidina peor que ranitidina.

— IBP: Omeprazol peor que lansoprazol.

— Antialdosterénicos: Espironolactona peor que eplerrenona.

Si aumento de tamafo muy importante, con dolor,

hipersensibilidad, causa problema psicoldgico al paciente o

peripuberal persistente en la vida adulta: medicacion en la

fase activa precoz, cirugia en la fase fibrética final.

CIRUGIA: En caso de fracaso de tratamiento farmacolégico

0 >12 meses de evolucion o causa problema psicolégico. En

adolescentes no hasta fin de pubertad y testes de tamafno
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adulto (riesgo de reaparicion). Mejor resultado estético si se
asocia liposuccion del acimulo graso a la mastectomia.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Androgenos o Testosterona Solo si hipogonadismo.
e Dihidrotestosterona (DHT).
SERM e Tamoxifeno (10-20 mg/ | Peripuberal severa o
dia: Novaldex®). persistente en adultos.
e Raloxifeno (60 mg/dia:

Optruma®, Evista®).
Inhibidores de |  Anastrozol (1 mg /dia: | Cancer de prostata,
aromatasa Arimidex®). exceso aromatasa
familiar, tumor cel. Sertoli
feminizante, inducida

por tratamiento con
testosterona.

4. GINECOMASTIA Y CANCER DE PROSTATA.

e Prevalencia de ginecomastia 15% si antiandrégenos
combinados con analogos GnRH, pero 75% si monoterapia
con antiandrégenos (bicalutamida)

e Tamoxifeno 10-20 mg/dia: debe tomarse durante todo el
tratamiento antiandrogénico para que siga siendo efectivo.
¢ Anastrozol 1 mg/dia. Disminuye laincidencia de ginecomastia
asociada al tratamiento antiandrogénico pero menos eficaz

que tamoxifeno.

¢ Radioterapia profilactica: Baja dosis bilateral (10-15 G y en
una dosis o fraccionada en tres dias). Si ginecomastia ya
establecida precisa dosis mayores (20 G y en 5 fracciones)
y aunque reduce el dolor es menos eficaz en cuanto a
reduccion de volumen.

EFICACIA DE MEDIDAS PROFILACTICAS
(% APARICION DE GINECOMASTIA):
Bicalutamida sola (69-73%) Radioterapia (33-34%)
Tamoxifeno (8-10%) Anastrozol (51%)
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¢ Aunque el tratamiento con tamoxifeno parece ser mas eficaz
que la radioterapia, la necesidad de mantenerlo durante
toda la terapia antiandrogénica hace de la radioterapia una
opcion segura y eficaz a tener en cuenta en los pacientes
con factores de riesgo cardiovascular y diatesis trombética.
e Cirugia: si ginecomastia ya establecida.

5. BIBLIOGRAFIA.

e Braunstein GD. Clinical Practice: Gynecomastia. N Engl J Med. 2007;
357:1229.

e Braunstein GD. Enviromental gynecomastia. Endocr Pract 2008; 14:409.

e Viani GA, Godoi L, Stefano EJ. Prevention of Gynecomastia and Breast Pain
Caused by Androgen Deprivation Therapy in Prostate cancer: Tamoxifen or
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e Carlson HE. Approach to the Patient with Gynecomastia. J Clin Endocrinol
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e Simoes Dornellas de Barros AC, Castro Moura M. Gynecomastia:
physiopathology, evaluation and treatment. Sao Paulo Med J. 2012; 130(3):
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e Cordoba A, Moschella F. Algorithm for clinical evaluation and surgical
treatment of gynaecomastia. J Plast Reconstr Aesthet Surg 2008; 61(1):41-9.
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HIPOGONADISMO, AMENORREA E

INFERTILIDAD ,FEMENINA
Luque-Ramirez M, Alvarez-Blasco F

1. DEFINICIONES Y CONCEPTOS.

La amenorrea primaria se define como la ausencia de
menarquia a partir de los 15 afios en una paciente con un
crecimiento y desarrollo de caracteres sexuales secundarios
normales. También se debe considerar el diagndstico y
ser evaluado en aquellas pacientes que a partir de los 13
afos no hayan tenido la menarquia y presenten retraso del
crecimiento y ausencia de caracteres sexuales secundarios.
La amenorrea secundaria se define como la ausencia
de menstruacion durante al menos 3 tedricos ciclos
menstruales consecutivos o durante 6 meses en 1 afio en
mujeres que previamente menstruaban.

Como hipogonadismo femenino definimos el fallo
gonadal en la produccion de estrégenos y maduracion
folicular mensual, que puede tener un origen primario,
hipogonadismo hipergonadotropo (insuficiencia ovarica
primaria o fallo ovarico prematuro), o secundario/central
(hipogonadismo hipogonadotropo).

La insuficiencia ovarica primaria o fallo ovarico prematuro
(FOP) se define como el fallo gonadal femenino después de
la menarquia y antes de los 40 afos, que suele presentar
inicialmente un curso intermitente y progresivo, con
periodos de ovulacion y menstruaciéon que alternan con
meses de hipoestrogenismo, y que cuando es completo
cursa con amenorrea, atrofia endometrial, sintomas de
hipoestrogenismo y elevacién de las concentraciones de
FSH (>40 UI/L).

La anovulacién es la causa mas frecuente de amenorrea
durante la edad fértil y se define como el fallo repetido en la
ovulacion diferenciandose del fallo ovarico en que persisten
ovocitos viables en el ovario. Su causa mas frecuente es el
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hiperandrogenismo, y la etiologia més frecuente de éste en
la mujer en edad fértil es el sindrome del ovario poliquistico
(ver capitulo correspondiente), que es el responsable de
mas del 30% de los casos de amenorrea en este grupo
etario y hasta un 75% de todas las causas de anovulacion.
¢ La infertilidad/subfertilidad se define como la incapacidad
de una pareja para concebir después de 1 afio de relaciones
sexuales frecuentes con coito no protegido (15% de las
parejas). Factores femeninos como anomalias ovulatorias
y alteraciones pélvicas (anomalias estructurales uterinas o
tubéricas, enfermedad inflamatoria pélvica, endometriosis)
son las responsables de un 25% y 30% de los casos
de subfertilidad respectivamente. Factores masculinos
acontecen en un 40-50% de las ocasiones, mientras que
en un 15-20% de los casos no es posible determinar el
factor etiologico. Otros términos relacionados son el de
fecundabilidad que es la probabilidad de embarazo por ciclo
menstrual (25% en parejas normales) y el de fecundidad
(probabilidad de recién nacido vivo por ciclo menstrual).

2. ETIOLOGIA.

e Amenorrea hipotalamica funcional (15-35% de todos los
casos de amenorrea). Se caracteriza por la inhibicion de la
secrecion pulsatil hipotalamicade GnRHy por definicion excluye
cualquier anomalia estructural. Conduce a anovulacién e
hipoestrogenismo, con la consiguiente repercusion a nivel seo
si éste se prolonga. La secrecién de gonadotropinas presenta
un patrén prepuberal (FSH>LH). Factores desencadenantes
que actlan sobre una base genética predisponente son
la restriccion calérica severa en pacientes con trastornos
de la conducta alimentaria, deficiencias nutricionales sin
pérdida de peso, situaciones de estrés psicoemocional o
fisico (enfermedades graves), ejercicio extremo, aunque
en ocasiones no se identifica el factor precipitante. Las
pacientes con un factor claro desencadenante presentan una
mayor probabilidad de recuperacion una vez corregido éste,
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ETIOLOGIA DE LA AMENORREA POR ORDEN DE FRECUENCIA

Primaria

Secundaria '

Agenesia/disgenesia gonadal
(50%).

Alteraciones ovaricas (SOP, FOP)
(40%).

Hipogonadismo hipotalamico
(20%).

Alteraciones hipotalamicas
(amenorrea hipotalamica funcional,
lesiones infiltrativas, enfermedad
sistémica) (35%).

Agenesia completa o parcial de
estructuras mullerianas (15%).

Alteraciones hipofisarias
(prolactinoma e hiperprolactinemia,
masas selares, hemocromatosis y
otras causas de hipopituitarismo)
(20%).

Himen imperforado, septo vaginal
transverso, agenesia vaginal
(sindrome de Mayer-Rokitansky-
Kiister-Hauser) (5%).

Anomalia uterina (sindrome de
Asherman) (5%).

Enfermedad hipofisaria (5%).

Otros (1%): hipotiroidismo,
radiacion o quimioterapia con
agentes alquilantes, enfermedad
celiaca (40% de las pacientes).

Otras (5%): HSC, SOP, insensibilidad
del receptor de andrdgenos,

déficit de 5a-reductasa, déficit de
CYP17a., sindrome de los testes
evanescentes, ausencia del factor
determinante del testiculo.

" Recordar que la causa mas frecuente de amenorrea secundaria en cualquier

mujer en edad fértil es el embarazo.

aunque puede no acompanarse de la normalizacion del eje
hipotalamo-hipofisario-gonadal hastaenun 15% delos casos.
En presencia de hipoestrogenismo (E, <50 pg/mL) realizar
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densitometria ésea e instaurar terapia hormonal sustitutiva o
tratamiento con anticonceptivos orales combinados.

ETIOLOGIA DEL HIPOGONADISMO FEMENINO

PRIMARIO 0
HIPERGONADOTROPO

SECUNDARIO 0
HIPOGONADOTROPO

1) Origen genético:

e Sindrome de Turner.

e Disgenesia gonadal mixta.
Hermafroditismo verdadero.

e Sindrome de Swyer.

e Sindrome de Noonan.

e Mutaciones en el gen FMR1
(X fragil).

e Mutaciones del receptor de
FSH o LH.

e Galactosemia.

e Mutaciones en enzimas
implicadas en la
esteroidogénesis: CYP17a.,
aromatasa.

2) Origen autoinmune.
Autoinmunidad aislada frente
al ovario 0 asociada a otras
enfermedades autoinmunes
(sindrome poliglandular
autoinmune).

3) Yatrogenia: radiacion,
quimioterapia (agentes
alquilantes), cirugia, torsion
vascular, tabaco.

4) Sindrome de resistencia
ovarica.

5) Idiopatico (>50% de los casos).

¢ Amenorrea hipotalamica
funcional.

« Déficit congénito de GnRH.
Hipogonadismo hipogonadotropo
idiopatico y sindrome de Kallman
(si asocia anosmia) (Genes:
KAL1, KAL2, KAL3, KAL4, FGFS,
KISS, KISS1R, GnRH1, TACS,
TAC3R, SEMA3A). Mutaciones
del receptor de GnRH. Sindrome
de CHARGE (coloboma, orejas
dismorficas, sordera, anomalias
cardiacas, retraso del crecimiento
y desarrollo).

¢ Retraso constitucional del
desarrollo.

¢ Hiperprolactinemia.

¢ Enfermedades tumorales
o infiltrativas de la region
hipotalamo-hipofisaria
(craneofaringioma, adenomas
hipofisarias, germinoma,
histiocitosis de Langerhans,
sarcoidosis, hemocromatosis) y
el tratamiento de las mismas
(cirugia y/o radioterapia).

o Otras causas de
hipopituitatismo.

« Hipoplasia adrenal congénita
(mutacion DAX1).
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e Déficit congénito de GnRH. Cursa con amenorrea,
desarrollo puberal incompleto o ausente junto con un habito
eunucoideo. La produccion adrenal de androgenos es normal
(si estd ausente sospechar otra entidad). Su forma mejor
caracterizada es el sindrome de Kallman (hipogonadismo
hipogonadotropo + anosmia) que puede presentar un patron
de herencia ligado al cromosoma X, autosémico dominante
0 recesivo, aunque la mayoria de los casos son esporadicos.
Se trata de un diagndstico de exclusion en presencia de una
paciente con concentraciones de estrogenos prepuberales
y niveles no elevados de gonadotropinas, ausencia de
anomalias estructurales en la region hipotalamo-hipofisaria
en las técnicas de imagen radiolégicas y resto de funcién
hipofisaria normal. La respuesta de LH a la administracion
pulsatil exdgena de GnRH puede ser positiva (déficit de
GnRH) o ausente (mutaciones del receptor). Otras anomalias
asociadas ademas de la anosmia son: los defectos de la linea
media, agenesia renal unilateral, criptorquidia uni- o bilateral
en el vardn, sindactilia y otras anomalias esqueléticas. El
principal reto diagndstico es distinguir esta entidad del
retraso constitucional del desarrollo antes de los 18 afios
(ausencia de anomalias asociadas, historia familiar de retraso
puberal, evidencia de desarrollo mamario; también apoya el
diagndstico de retraso puberal la ausencia de adrenarquia).

e Disgenesias gonadales. Causa mas frecuente de
amenorrea 12 e hipogonadismo hipergonadotropo. La gran
mayoria de los pacientes presenta un sindrome de Turner
(45,X0 o mosaicismos 45,X0/46,XX), seguido en orden de
frecuencia de la disgenesia gonadal 46,XXy la poco frecuente
disgenesia 46,XY o sindrome de Swyer. Las pacientes con
sindrome de Turner padecen una fibrosis progresiva del
tejido ovarico que precluye la producciéon de estrégenos.
Las estructuras mullérianas y genitales son normales hasta
el momento de la pubertad. Las pacientes con mosaicismos
pueden presentar menstruacion espontanea y en algun
caso una gestacion normal. La disgenesia gonadal mixta
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describe la presencia de aneuplodias con un componente
cromosomico Y, que pueden cursar con ambigledad genital
y anomalias en las estructuras mullérianas. Entre un 10-30%
de los pacientes con presencia de material cromosémico
Y desarrollaran neoplasias gonadales que pueden ser
hormonalmente activas, siendo el riesgo aun mayor en el
caso de mutaciones en el gen SRY del cromosoma Y, por lo
que esta indicada la exéresis gonadal al diagnéstico.

e Sindrome de resistencia ovarica a gonadatropinas o
sindrome de Savage. Presencia de numerosos foliculos
ovaricos no estimulados, en ausencia de enfermedad
autoinmune, historia previa de ovulacion, y con cariotipo
normal, con ausencia de respuesta a estimulacién con
gonadotropinas exégenas. El diagndstico de certeza solo
se establece histol6gicamente, aunque en la mayoria de las
ocasiones éste se hace por exclusion.

e Sindrome de Asherman. Cicatrizacién del revestimiento
endometrial secundario a la instrumentacién de su
superficie tras una hemorragia postparto o infeccion. Se
debe sospechar en una paciente con amenorrea 22 y estos
antecedentes. Se confirma con la ausencia de la linea
tipica del endometrio en la valoracién ecografica, ausencia
de menstruacion tras administracion de estrogenos +
progestagenos y valoracién histeroscoépica.

e Sindrome de resistencia a andrégenos. En su forma
completa (sindrome de Morris) presenta un patrén de
herencia recesivo ligado al cromosoma X en pacientes
con genotipo 46,XY y fenotipo completamente femenino
por mutaciones inactivantes del receptor de andrégenos.
Genitales externos femeninos aunque los testes se pueden
palpar en los labios mayores o region inguinal (extirpar
por riesgo de cancer testicular), ausencia de estructuras
mullérianas, desarrollo mamario, y escaso vello axilar y
pubico. Hormonalmente presentan niveles elevados de
andrdgenos en rango masculino.
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3. DIAGNOSTICO.

Anamnesis: habitos alimentarios, habitos de actividad fisica,
situacion de estrés psicoemocional, consumo de téxicos,
habito intestinal (enfermedad celiaca), historia menstrual
en caso de amenorrea 22, historia de instrumentalizaciéon
ginecoldgica, antecedentes obstétricos, antecedentes
nosoldégicos relacionados (sarcoidosis, hemocromatosis...),
antecedentes de quimio- o radioterapia, antecedentes
familiares, edad desarrollo puberal en otros miembros de la
familia, sintomas de ocupacion central.

Exploracion fisica completa: indice de masa corporal,
talla (comparacion con resto de los miembros de la familia),
evaluacién de segmentos corporales, curvas de crecimiento,
estigmas de conductas purgativas, presion arterial en ambos
brazos (coartacion de Ao), desarrollo mamario, presencia
de galactorrea, exploracion genital externa y ginecolégica,
caracteres sexuales secundarios, estigmas de disgenesia
gonadal, signos de hiperandrogenismo, estigmas de
hipercortisolismo, signos de disfuncion hormonal tiroidea
y/o adrenal, presencia de vitiligo, capacidad olfativa.

e Descartar siempre embarazo.

Evaluaciéon hormonal: LH, FSH, Estradiol, Prolactina, TSH,
Testosteronatotaly SHBG (si evidencia de hiperandrogenismo)
(ver capitulo hiperandrogenismo para resto de diagnostico
diferencial). Si hipogonadismo hipogonadotropo evaluar
resto de funcion hipofisaria.

e En amenorrea 12 evaluar edad 6sea.

Si estradiol bajo (<30 pg/mL) con gonadotropinas elevadas:

— Cariotipo estandar: disgenesias gonadales. Si es normal
en sangre periférica y alta sospecha clinica realizar
cariotipo en otros tejidos (piel). Si presencia de material
del cromosoma Y: gonadectomia profilactica obligada
(riesgo de gonadoblastoma).

— Descartar hipofuncion tiroidea y/o suprarrenal. Despistaje
sindrome poliglandular autoinmune.

— Despistaje genético premutaciones sindrome X fragil.
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e En pacientes con estudio hormonal normal e historia de

instrumentalizacion ginecolégica o problemas obstétricos:

Prueba de sangrado por supresion con progestageno para

evaluar la integridad del tracto de salida (Progevera® 10 mg

o Progeffik® 100 mg: 1 cp/dia durante 10 dias). Si no hay
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sangrado administrar estrogenos durante 35 dias (Estradiol

oral: 1 mg/24 horas o estrégenos transdérmicos con una

liberacion de 50 pg/24 horas y un progestageno del dia

26° al 35° 1 cp/dia al acostarse (ver tabla de preparados

disponibles).
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e Prueba de estimulacion de LH tras la administracion de
GnRH sintética i.v. [100 pg Gonadorelina (solicitud por
medicacién extranjera)] o analogo de GnRH s.c. [Decapeptyl®
(Triptorelina) diario 0,1 mg; Suprefact® (Buserelina)
inyectable 1 mg/mL; Procrin® (Leuprorelina) 1 mg/0,2 mL
solucion inyectable]. Puede ser de utilidad en el diagnéstico
diferencial entre hipogonadismo hipogonadotropo y retraso
constitucional del desarrollo [respuesta de LH a los 30 min.
con GnRH sintética y a las 2 horas con analogo de GnRH a
niveles puberales (al menos >3 veces valor basal) en caso
de retraso constitucional].

e Pruebas de imagen: Ecografia ginecolégica/RMN:
Evaluacion de estructuras mullérianas. RMN hipotalamo-
hipofisaria en hipogonadismo hipogonadotropo.

e Histerosalpingografia/Histeroscopia en pacientes con
sospecha de sindrome de Asherman.

4. TRATAMIENTO.

1) Tratamiento de la patologia especifica subyacente.

2) Indicaciones quirtrgicas: Lesiones anatémicas congénitas
del aparato genital. Sindrome de Asherman (lisis
histeroscépica). Gonadectomia en disgenesias gonadales
con material del cromosoma Y o en sindrome completo de
insensibilidad a andrégenos (tras desarrollo puberal).

3) Enamenorrea hipotalamica funcional consejo nutricional,
reduccidon de la actividad fisica, solucion de enfermedad
sistémica, manejo del estrés emocional. Trabajos recientes
experimentales sugieren la efectividad de la administracion
de leptina para la restauraciéon de la menstruacién en
pacientes con amenorrea hipotalamica funcional.

En pacientes en amenorrea mantenida e hipoestrogenismo
que no tienen respuesta a la prueba de supresion con
progesterona iniciar terapia hormonal sustitutiva o
anticonceptivos orales combinados (para consultar
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ACO combinados disponibles en Espafia ver www.sec.es/
informacion/anticonceptivos_comercializados/index.php)
con el objetivo de protecciéon 6sea. Si existe hemorragia
tras supresién se debe administrar un progestageno
ciclico para evitar el desarrollo de hiperplasia endometrial.

4) Terapia hormonal en el fallo ovarico primario: Instaurar
régimen hormonal hasta la edad media de la menopausia
(50 afios). La terapia transdérmica parece disminuir el
riesgo de eventos trombaéticos y es de elecciéon en nifas
y mujeres jovenes y ante la presencia de otros factores de
riesgo. En mujeres adultas:

— Terapia  estrogénica:  Estrogenos  transdérmicos,
normalmente se precisa una liberaciéon de 75-100 pg/dia
o estradiol oral 1-2 mg/dia (ver tabla).

— Progestageno: Proteccion endometrial. Progestageno
oral (ver previamente) los 12 dias primeros del mes o bien
terapia combinada (ver tabla).

TERAPIA HORMONAL ESTROGENICA.
PREPARADOS DISPONIBLES EN ESPANA.
Parches transdérmicos

— Sdlo estradiol: Alcis semanal® 25y 50 g; Estraderm Matrix® 25, 50
y 100 pg; Estradot® 25, 37,5, 50, 75 y 100 pg; Evopad® 25, 50, 75y
100 pg; Progynova® 25y 50 ug.

— Estradiol + progestageno: Estalis® 50/250 ug; Estalis Sequidot®.

Compuestos orales

— Solo estradiol: Meriestra® 1'y 2 mg; Progynova® 1 mg.

— Estradiol + progestageno: Activelle®; Angeliq®; Climen®; Climodien®;
Duofemme®; Eviana®; Mevaren®; Perifem®; Progyluton®; Qlaira®;
Trisequens®; Zoely®.

Para mas detalle sobre composicion y posologia se remite a la pagina oficial de la
Agencia Espafiola del Medicamento (http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.
do?metodo=detalleForm).
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En nifhias o mujeres jovenes con fallo en el desarrollo
de caracteres sexuales secundarios (ej.: sindrome de
Turner), no comenzar terapia antes de los 12 afios para
evitar comprometer la talla final, comenzando con dosis
bajas [1/6 a ¥4 de la dosis de adulto (12,5-25 pg)] con
incrementos progresivos cada 3-6 meses en funcion de
estadio de Tanner, edad ésea y crecimiento uterino, con
el objetivo de alcanzar feminizacion completa en 2-3 afos.
Anadir progestageno (ej.: acetato de medroxiprogesterona)
alos 12-24 meses del comienzo de la terapia estrogénica o
en el momento del primer sangrado vaginal.

5) Induccion de la ovulacién/tratamiento de la subfertilidad
en pacientes sin fallo primario:

— Antiestrégenos (clomifeno, tamoxifeno): Pacientes con
anovulacion crénica normogonadotropica [ej.: SOP (ver
capitulo correspondiente)].

— Estimulacion con gonadotropinas: Anovulacién crénica
normogonadotropica e hipogonadismo hipogonadotrépico.

— Terapia pulsatii con GnRH sintética: Hipogonadismo
hipogonadotrépico con funcion hipofisaria normal.

— Diatermia ovarica laparoscopica (SOP).

— Fallo ovarico primario: Técnicas de fertilizacion in vitro
con donacion de ovocitos.
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HIRSUTISMO Y VIRILIZACION

Luque-Ramirez M, Sanchon R, Alvarez-Blasco F

1. DEFINICION Y ETIOLOGIA.

e Hirsutismo es la presencia de pelo terminal en la mujer
en areas dependientes de androégenos siguiendo un
patron masculino. Afecta entre un 5 a 10% de todas las
mujeres. Debe considerarse como un signo de enfermedad
endocrino-metabdlica.

® Hipertricosis es el aumento de la densidad y grosor del vello
en zonas normales de distribucién en la mujer y no suele reflejar
patologia hormonal. Generalmente esta causada por farmacos
(fenitoina, minoxidil, diazéxido, ciclosporina, estreptomicina,
psoraleno, penicilamina, metopirona, fenotiazinas,
acetazolamida, glucocorticoides) o enfermedades sistémicas
(hipotiroidismo, anorexia nerviosa, malnutricion, porfiria,
dermatomiositis, acromegalia, sindromes paraneoplasicos).

e Masculinizacion o clinica de hiperandrogenismo es la
aparicién de caracteres sexuales secundarios tipicamente
masculinos en la mujer que incluyen el hirsutismo
(manifestacién mas frecuente), el acné mas alla de la 22
década de la vida y la alopecia de distribuciéon masculina.

e Virilizacion es el grado maximo del anterior, que incluye
ademas el aumento de masa muscular, la clitoromegalia y el
aumento del tamafo de los labios menores. Es un signo que
debe alertarnos sobre la gravedad del proceso subyacente
ya que es tipico de tumores malignos secretores de
androgenos (arrenoblastoma ovarico, carcinoma suprarrenal
virilizante). Otro dato de alarma ante la presencia de clinica
de hiperandrogenismo es su inicio tras la pubertad o tras la
menopausia y una evolucién rapidamente progresiva.

e Desfeminizacion es la pérdida de caracteres sexuales
secundarios femeninos que incluye la atrofia mamaria
manifestacion rara en trastornos funcionales y obligan a
descartar neoplasia.

e Oligomenorrea es la presencia de al menos 6 ciclos
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menstruales >35 dias en el ultimo afo. Amenorrea es la
ausencia de menstruacion durante 3 ciclos menstruales
tedricos consecutivos.

e Poliquistosis ovdrica: Presencia de al menos 1 ovario con
un volumen =10 mL o =12 foliculos subcapsulares de 2-9
mm junto con un aumento del estroma ovarico superior al
25% del volumen ovarico, determinado mediante ecografia
preferiblemente transvaginal realizada en fase folicular
temprana (3° a 5° dia del ciclo tras menstruacién espontanea
o inducida por deprivacion de progestagenos), o en cualquier
momento en mujeres en amenorrea. La presencia de un
quiste de =10 mm o un quiste folicular obliga a repetir la
exploracion en el siguiente ciclo menstrual ya que la medicién
del volumen ovéarico queda invalidada.

CAUSAS DE HIRSUTISMO

e Sindrome de ovario poliquistico (SOP) (70-85%).

¢ Hiperandrogenismo idiopatico (15%)".

e Hirsutismo idiopatico (10%)>.

e Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica (HSCNC) (3%).

o Tumores productores de androgenos (<1%).

e Otras (<1%): farmacoldgico, hiperandrogenismo gestacional,
sindrome de Cushing, resistencia a glucocorticoides, acromegalia,
hiperprolactinemia.

' Hiperandrogenismo clinico y bioquimico, con ciclos ovulatorios y morfologia ovarica normal.
2 Hirsutismo sin hiperandrogenemia, con ciclos ovulatorios y morfologia ovarica normal.

2. EVALUACION CLINICA.

ANAMNESIS.

e Antecedentes familiares, especialmente de hirsutismo,
alteraciones menstruales, problemas obstétricos, recién
nacidos con anomalias genitales, infertilidad, obesidad, DM,
hipertension arterial, enfermedad cardiovascular precoz.

e Fecha de menarquia y pubarquia. Menstruaciones (periodicidad,
duracion e intensidad). Empleo de anticonceptivos orales.
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Antecedentes de toma de farmacos que puedan producir
hirsutismo o masculinizacion.

Fecha de inicio del hirsutismo y evolucién temporal.
Aparicién de atrofia mamaria, acné, galactorrea, alopecia o
signos de virilizacién.

EXPLORACION FiSICA.

Diferenciar hirsutismo de hipertricosis. Evaluar hirsutismo
segun la escala de Ferriman-Gallwey modificada (utilizar
escala visual ref. Yilmaz et al, 2010). Se considera patolégico
en la poblacién de nuestro entorno cuando es =10 puntos
totales.

Evaluar posibles estigmas de sindrome de Cushing.

Acné, seborrea, alopecia temporal (exceso androgénico),
acantosis nigricans (insulinorresistencia).

Signos de virilizacién: alopecia frontal o coronal, aumento de
masa muscular, clitoromegalia (longitud >10 mm o longitud
por anchura >35 mm? se considera anormal).

Exploracién mamaria: atrofia, galactorrea.

Exploracién abdominal y pélvica (hallazgos exploratorios de
lesién ocupante de espacio).

3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

PRUEBAS DE LABORATORIO.

Se solicitara analitica en fase folicular precoz (3°-9° dia del ciclo)
0 en cualquier momento en pacientes en amenorrea, que incluya
valores basales de testosterona total (TT) (preferiblemente
determinados por RIA), SHBG (calcular testosterona libre a partir
de TTy SHBG; no medir directamente la testosterona libre salvo
disponer de métodos de equilibrio de didlisis), androstendiona
(no imprescindible), DHEA-S (no imprescindible), prolactina (si
irregularidad menstrual o galactorrea), TSH, FSH (si alteraciones
menstruales y/o sintomas de hipoestrogenismo) y 17-OH-
progesterona. Los niveles normales de testosterona total no
excluyen hiperandrogenismo, ya que pueden coexistir con
concentraciones elevadas de testosterona libre (activa) por
disminucion de la proteina transportadora SHBG. Asimismo,
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existen situaciones que cursan con testosterona total
elevada y concentraciones de testosterona libre normales por
incremento de SHBG (ver tabla). En hiperprolactinemia leve
paucisintomatica descartar macroprolactinemia (ver capitulo
hiperprolactinemia).

VALORES DE ANDROGENOS NORMALES EN FASE FOLICULAR EN
MUJERES ESPANOLAS

Testosterona libre <1 ng/dL
calculada <35 pmol/L
DHEA-S <3500 ng/mL
Androstendiona <4,5 ng/mL
17-0H-progesterona <1,7 ng/mL

" El punto de corte clasico en el despistaje de la HSC no clasica por déficit de
21-0Hasa es de 2 ng/mL pero un estudio reciente en poblacién de nuestro medio
establece una mayor sensibilidad y especificidad en valores mas bajos (ref. Escobar-
Morreale HF et al, 2008).

e Varios andrégenos pueden secretarse en exceso:

— Testosterona: origen ovarico.

— DHEA-S: origen suprarrenal (no olvidar que un 30% de las
pacientes con SOP cursa con hipersecrecion androgénica
suprarrenal y puede presentar elevacion de DHEA-S).

— Androstendiona: origen ovdrico o suprarrenal.

e En caso de llegar a una sospecha diagnéstica concreta

(SOP o déficit de 21-OHasa) puede ser necesario un estudio

mas extenso (ver mas abajo).

HIRSUTISMO IDIOPATICO.

e Es leve o moderado, asociado o no a acné.

¢ No presenta alteraciones menstruales y si ciclos ovulatorios.

e Determinaciones hormonales normales.

e No existe mutacién de las enzimas relacionadas con la
esteroidogénesis ni de los receptores androgénicos.

e Pruebas de imagen sin hallazgos.
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CAUSAS DE MODIFICACION DE LAS
CONCENTRACIONES DE SHBG

Incremento Descenso

Edad Obesidad

Déficit de GH Hiperinsulinismo

Estrogenos Glucocorticoides

Deficiencia de androgenos Andrdgenos

Hipertiroidismo Progestagenos

Hepatitis Hipotiroidismo

Porfiria Exceso de GH
Familiar

ORIGEN NEOPLASICO.

e Tumor suprarrenal si DHEAS >6.000 ng/ml o >4.000 ng/ml si
la mujer es posmenopausica.

e Tumor ovérico si la testosterona total >1,5-2 ng/ml o >1 ng/
ml si la mujer es menopadusica (tener en cuenta que un 50%
de los tumores productores de andréogenos no presentan
concentraciones por encima de estos puntos de corte,
por lo que el inicio de la clinica, severidad y evolucion es
fundamental en el diagndstico de presuncion).

e Sospechar con virilizacion intensa y/o hirsutismo de rapida
evolucién y/o comienzo en edades tardias.

e En estos casos, solicitaremos pruebas de imagen:

— Ecografia ovarica: la presencia de un sélo quiste >16 mm,
suele reflejar un foliculo maduro, que desapareceria al
ovular. Su persistencia o la presencia de un tumor sdélido,
obliga a descartar neoplasia ovarica.

— TAC o RMN abdominal para descartar un carcinoma suprarrenal
y otras neoplasias malignas productoras de andrégenos.

En aquellos casos con elevada sospecha clinica con

pruebas de imagenes negativas o no concluyentes, o lesion

suprarrenal de pequefio tamafo, realizar cateterismo de
venas suprarrenales y ovaricas para determinar el origen de
la produccion de andrégenos.
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4. TRATAMIENTO.

Principios generales del tratamiento del hirsutismo:

Los objetivos del tratamiento del hirsutismo son tratar la causa
subyacente si es posible, mejorar el grado de afectacion
en el ambito psico-emocional y de relaciones sociales de
la paciente mas que la gradacion clinica, el tratamiento de
las posibles alteraciones del ambito reproductivo y prevenir-
tratar las posibles alteraciones metabdlicas acompafantes.
El tratamiento en la inmensa mayoria de las ocasiones debe
ser prolongado (al menos 3-4 afos).

La administracién combinada de farmacos induce una
reduccion mas temprana de la puntuacion del hirsutismo y
es mas eficaz que la monoterapia.

El tratamiento debe ser discutido con la paciente, teniendo
en cuenta sus expectativas individuales y estableciendo
objetivos reales.

El tratamiento farmacoldgico se reserva para aquellas
pacientes sin deseos genésicos inmediatos.

El tratamiento farmacolégico comienza a producir
una mejoria objetiva a los 3-6 meses del inicio de su
administracion alcanzando su efecto maximo a partir de los
12 meses del mismo.

Los tratamientos dermocosméticos son eficaces de forma
aislada en el hirsutismo leve especialmente en zonas
visibles y localizadas (cara). El hirsutismo moderado-grave
que afecta a zonas amplias andrégeno-dependientes va a
requerir en la mayoria de los ocasiones una aproximacion
farmacoldgica. No obstante, en espera de resultados el
tratamiento dermocosmético es de utilidad.

TRATAMIENTO DERMOCOSMETICO.

Decolorante. Puede ser Util en mujeres de piel clara.
Rasurado con cuchilla o maquinilla eléctrica (no incrementa
el grosor ni la velocidad de crecimiento del pelo).
Depilacién con pinzas para pelos aislados de cejas, menton
0 region periareolar.
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Depilacién con cera. Se suele realizar cada 2-6 semanas.
Depilacién con sustancias quimicas. Tiene una duracion
mayor que la cera.

Una vez la paciente cumple tratamiento farmacoldgico
prolongado, se pueden utilizar métodos dermocosméticos
mas eficaces que destruyen la papila dérmica y conducen a
una mejoria permanente en la zona tratada:

Electrolisis = termolisis. Mas eficaz que los anteriores, sin
efectos adversos cosméticos en manos expertas. El afeitado
de la zona 1-5 dias antes del procedimiento mejora su
eficacia. Indicado como terapia Unica en zonas localizadas
e hirsutismo leve o como adyuvante del tratamiento
farmacolégico.

Laserterapia y luz pulsada. Mas eficaz en pieles claras con
pelo oscuro. Mas eficaces las técnicas con laser diodo y
alejandrita. Indicado en hirsutismo generalizado leve como
terapia Unica o como terapia adyuvante a los farmacos en
pacientes con afectacion moderada-grave.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.
1) TOPICO: Eflornitina (Vaniga®): Zonas localizadas faciales.

Inhibidor irreversible de la L-ornitina decarboxilasa, enzima
implicada en la regulacién del ciclo celular y diferenciacion
en el foliculo piloso. Su aplicacién continua conduce a una
mejoria clinica hasta en el 70% de las pacientes tratadas.
Terapia aislada en casos leves o adyuvante del tratamiento
farmacolégico. Posologia: Aplicar una capa fina sobre la
zona afecta 2 veces al dia espaciadas al menos 8 horas y
al menos transcurridos 5 minutos del método de depilacion
habitual. Mantener procedimientos habituales de depilacién
hasta observar efecto significativo (a partir de las 4-8
semanas).

2) ANTICONCEPTIVOS ORALES: Un anticonceptivo oral de

baja dosis estrogénica con un progestageno de perfil no
androgénico o antiandrogénico es el tratamiento de eleccion
en la mayoria de las pacientes sin contraindicacion para
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su empleo y con grados moderados-graves de hirsutismo
sin deseos de fertilidad. Disminuyen la secrecion ovarica de
andrdgenos via inhibicion de la sintesis-secrecion hipofisaria
de gonadotropinas y producen un descenso marcado de
las concentraciones de testosterona libre al incrementar
la sintesis hepatica de SHBG, lo que se acompafa en
una mejoria del hirsutismo en un 60-100% de los mujeres
tratadas, con una disminucion media del 50% en el grado de
hirsutismo en tratamiento a largo plazo. Pueden ser utilizados
como terapia Unica en pacientes con hirsutismo leve, o como
adyuvante del tratamiento con antiandrégenos en mujeres
con hirsutismo moderado-severo. Se acompafan de la
regularizacién del ciclo menstrual y proporcionan proteccion
endometrial en mujeres con SOP. Antes de comenzar con
el tratamiento, hay que realizar una prueba de embarazo, y
lo mismo si no se produce menstruaciéon una vez terminado
el ciclo. Si la paciente presenta amenorrea prolongada o
sangrados durante el ciclo (“spotting”) transcurridos los
3 primeros ciclos de tratamiento se deben descartar otras
causas de metrorragia (valoracion ginecoldgica).

3) ANTIANDROGENOS:

Estos farmacos deben acompafarse de un método
anticonceptivo seguro para evitar feminizacion de un posible
embarazo con feto masculino, y en el caso del acetato de
ciproteronay espironolactona evitar alteraciones menstruales
0 amenorrea por su efecto progestageno (contraceptivos
orales o transdérmicos). Si existe contraindicacién para el
empleo de anticonceptivos hormonales se debe asegurar
la anticoncepcion mediante DIU no hormonales, métodos
de barrera o esterilizacion quirlrgica. Las pacientes no
deben quedarse embarazadas antes de tres o cuatro meses
después de su suspension. Habitualmente se emplean tras
la administraciéon durante al menos 12 meses de un ACO de
perfil no androgénico o antiandrogénico en aquellas mujeres
en las que no se ha conseguido un efecto satisfactorio.
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ANTICONCEPTIVOS ORALES CON PROGESTAGENO
DE PERFIL NO ANDROGENICO
Progestageno Nombre comercial (Dosis EE/mg)

Gestodeno Melodene (15); Minesse (15); Melteva (20);
Meliane (20); Meliana (20); Gestinyl (20);
Harmonet (20); Genérico (20); Gynovin (30);
Tevalet (30); Minulet (30); Tri-Minulet (30/40/30);

Trigynovin (30/40/30).
Desogestrel Suavuret (20); Bemasive (20); Microdiol (30).
Norgestimato Edelsin (35).

Perfil antiandrogénico
Acetato de ciproterona | Dialider (35); Diane35 (35); Genérico (35);

Gyneplen (35).
Dienogest Donabel (30); Aylin (30).
Clormadinona Belara (30); Balianca (30).
Drospirenona Daylette (20); Dretinelle (20); Drosianelle (20);

Drosurelle (20); Liofora (20); Yasminelle (20);
Yaz (20); Drosiane (30); Drosure (30);
Yasmin (30); Yira (30); Dretine (20 y 30).

Valerato de estradiol (3/2/2/1 mg)
Dienogest Qlaira.

ACOs con progestageno de perfil noandrogénico o antiandrogénico disponibles
en Espaiia en el momento de la actualizacion de la presente edicion. Para
mas informacion se remite al lector a la pagina web de la sociedad espafiola
de contracepcion (www.sec.es/informacion/anticonceptivos_comercializados/
index.php)

e Acetato de ciproterona (Androcur® comp. 50 mg): Es el
Unico antiandrégeno aprobado en Espafa para su uso en
hiperandrogenismo. Posologia: 50-100 mg/24 h durante
los primeros 10 dias del ciclo, acompafiado de ACO.
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SITUACIONES EN LAS QUE EL EMPLEO DE ACOs ESTA CONTRAINDICADO
0 LOS RIESGOS HABITUALMENTE SUPERAN LOS BENEFICIOS

Mujer fumadora = 35 afios.

Hipertension arterial no controlada.

Paciente con muiltiples factores de riesgo cardiovascular (edad
avanzada, tabaquismo, DM, HTA).

Cardiopatia isquémica. Historia de accidente cerebrovascular.
Enfermedad vascular.

Valvulopatia complicada (HT pulmonar, riesgo de FA, historia de
endocarditis subaguda bacteriana).

Fallo cardiaco grado lll-IV NYHA.

Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada.

Historia de TVP-TEP o TVP-TEP agudo.

Trombofilias (incluido sindrome antifosfolipido).

Migrafia en = 35 afios sin aura.

Migrafia con aura.

Neoplasias estrdgeno-dependientes.

Hepatitis aguda y reagudizada. Cirrosis descompensada.

Para la Sociedad Espafiola de Contracepcion la obesidad constituye una
situacion de riesgo si IMC = 35 kg/m? o una contraindicacion si IMC

= 40 kg/m?, por un posible incremento del riesgo de TVP, sin embargo
las evidencias no son claras, y en pacientes con hiperandrogenismo y
obesidad incluso podrian presentar un perfil cardiovascular favorable.

No es necesario administrar estrégenos en mujeres
histerectomizadas y posmenopausicas en las que se
administrara la dosis diariamente.

Espironolactona (Aldactone®, Espironolactona genérica,
comp. de 25 y 100 mg): de 50-200 mg/d, administrandose
habitualmente 50 mg/12 h. Efectos adversos: disminucion
de la libido, alteraciones menstruales, mastodinia, cefalea,
vértigos, nauseas, vomitos, hiperpotasemia.

Finasteride (Arahormo®, Finasterida genérica, Litace®, Proscar®,
comp. 5 mg). Posologia 5 mg/d. Efectos adversos: disminucion
de la libido, cefalea, nauseas y piel seca (20%).

Flutamida (Eulexin®, Flutamida genérica, Grisetin®, Prostacur®
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comp. 250 mg). Posologia: 250 mg/dia. Efectos adversos:
disminucion de la libido, cefalea, nduseas y piel seca (60%).
Utilizando dosis =250 mg, se ha descrito excepcionalmente
hepatotoxicidad grave.

e |a eficacia de estos farmacos se ha demostrado similar en
los estudios realizados hasta la fecha.

OTROS TRATAMIENTOS:

e Analogos de GnRH: Tratamiento de Ultima linea para
pacientes con hiperandrogenismo grave de origen
ovérico que no responden a otros farmacos. Ademas,
producen hipoestrogenismo severo, por lo que se requiere
suplementacién con estrégenos y progesterona durante el
tratamiento.

e Corticoides: En pacientes con HSCNC para aumentar
el tiempo de remision tras la suspension del tratamiento
antiandrogénico.

e Ketoconazol: En pacientes con sindrome de Cushing en
espera del tratamiento definitivo.

e Insulinosensibilizantes en el SOP (metformina/glitazonas/
inositoles): Utilizados en el tratamiento del SOP por la
contribucién de la resistencia a la insulina a la patogenia del
sindrome, demostrando mejoria de la hiperandrogenemia,
irregularidad menstrual y parametros metabdlicos (resistencia a
la insulina, hipertrigliceridemia, presién arterial). Las glitazonas
no se han demostrado superiores a la metformina, y en términos
de afectacion dermocosmética, los insulinosensibilizantes
son inferiores al tratamiento antiandrogénico. No existe
evidencia que apoye su empleo en la prevenciéon de las
complicaciones metabdlico-obstétricas derivadas del SOP
(diabetes gestacional, hipertension inducida por el embarazo,
preeclampsia) y su efecto sobre la tasa de recién nacidos
vivos y disminucion de aborto espontaneo en el primer
trimestre es controvertido. El posible efecto beneficioso sobre
parametros de riesgo cardiovascular de su combinacion con
anticonceptivos orales permanece por dilucidar.

¢ Estatinas: Las estatinas en estudios in vitro han demostrado
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inhibir el crecimiento y proliferaciéon de células tecales y la
esteroidogénesis. Su efecto sobre el hiperandrogenemia/
hiperandrogenismo clinico en pacientes con SOP es
similar a la metformina cuando se comparan con ésta, y su
combinacion con ACOs se acompafia de un mayor descenso
de los niveles de andrégenos y grado de hirsutismo, asi
como efectos favorables sobre el perfil lipidico y marcadores
de inflamacién subclinica (proteina C reactiva). En aquellas
pacientes con indicacion de tratamiento con estatinas se
deben tener en cuenta estos efectos favorables, aunque
por el momento no se deben administrar fuera de sus
indicaciones habituales.

5. SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO.

DEFINICION.

Recordar que un 20-25% de las pacientes con SOP presentan
ciclos regulares anovulatorios. Por ello, en mujeres con
hiperandrogenismo eumenorreico debemos determinar si
se ha producido ovulacién midiendo las concentraciones
circulantes de progesterona en fase luteinica (del 20° a 24°
dia del ciclo) (valores >4 ng/mL son indicativos de ovulacién
en el ciclo evaluado). Si existe anovulacién, se recomienda
su confirmacion en otro ciclo. También es posible evaluar la
ovulacién mediante valoracién diaria de temperatura rectal
durante tres ciclos menstruales. La ovulacién produce un
aumento en la temperatura (°C) de 3 décimas a las 48 horas
de la ruptura del foliculo.

EPIDEMIOLOGIA.

La prevalencia del SOP es variable segun los estudios (5-10%)
pero en nuestro pais afecta al 7% de las mujeres en edad fértil,
siendo mayor aln su prevalencia entre las pacientes obesas
(28%). La prevalencia utilizando los criterios de Rotterdam se
incrementa hasta un 15% de las mujeres premenopausicas
en edad feértil.
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Criterios del NICHD* Criterios de Criterios de la AES'
1990 Rotterdam 2003 2007
En orden de 1. Oligoovulacion y/o | 1. Hiperandrogenismo:
importancia: anovulacion. hirsutismo y/o
2. Hiperandrogenismo hiperandrogenemia.
1. Hiperandrogenismo clinico y/o 2. Disfuncion ovulato-
y/o hiperandroge- bioquimico. ria: Oligoanovulacion
nemia. 3. Poliquistosis ovarica |  y/o poliquistosis
2. Oligoovulacion. (valoracion ovarica (valoracion
ecografica). ecografica).

Segun los criterios del NICHD, los puntos 1y 2 deben estar presentes para
el diagndstico del SOP. Los criterios de Rotterdam requieren la presencia
de 2 de los 3 puntos individuales. En todas las definiciones es obligatorio
descartar etiologias secundarias como la hiperprolactinemia, hiperplasia
suprarrenal congénita, hipercortisolismo, hirsutismo medicamentoso,
disfuncion tiroidea y tumores secretores de andrdgenos.

*National Institute of Child Health and Human Development.
fAndrogen Excess Society. Actualmente Androgen Excess and Polycystic
Ovary Syndrome Society.

CLINICA.

El PCOS es un trastorno de inicio peripuberal, progresivo y

crénico con manifestaciones clinicas:

1) Dermocosmeéticas derivadas del hiperandrogenismo que
clinicamente cursan como hirsutismo en la inmensa mayoria
de los casos, acné (15-25%) y/o alopecia androgenética (5%).

2) Alteraciones menstruales y subfertilidad. Hiperplasia
endometrial derivada de la anovulacién crénica.

3) Alteraciones metabdlicas derivadas del hiperandrogenismo
y resistencia a la insulina inherente al sindrome, presente en
la practica totalidad de las mujeres con obesidad y hasta un
60-80% de las mujeres con normopeso (incremento de la
adiposidad visceral abdominal, dislipemia, diabetes mellitus,
hipertension arterial, diabetes gestacional, arteriosclerosis).
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DIAGNOSTICO.

Junto con la evaluacion clinica y hormonal, todas las

pacientes con SOP deben ser evaluadas desde el punto

de vista metabdlico-cardiovascular mediante las siguientes
exploraciones:

¢ IMC, perimetro abdominal y determinacién de la presién
arterial en todas las visitas.

e Perfil lipidico completo. Si éste es normal reevaluar cada 2
afos o antes si se produce ganancia de peso.

e SOG (75 g) estandar. En pacientes con IMC =30 kg/m? o > 40
afos, con historia de diabetes gestacional o historia familiar
de DM tipo 2. Reevaluar cada 2 afios o antes si se identifican
factores de riesgo. Evaluar anualmente la presencia de DM
en aquellas mujeres con GBA o intolerancia a los hidratos
de carbono o prediabetes.

TRATAMIENTO.

e Recomendaciones higiénico-dietéticas en todas las
pacientes con el objetivo de mantener peso (normopeso) o
su pérdida en mujeres con sobrepeso-obesidad, realizacion
de actividad fisica regular y abandono del habito tabaquico.

e El tratamiento de las manifestaciones estéticas del
hiperandrogenismo en aquellas mujeres sin deseos de
fertilidad es el descrito previamente.

Si existe deseo de fertilidad:

e Excluir otras causas de subfertilidad/infertilidad en la mujer
y Su pareja.

¢ Previamente a cualquier intervencion farmacologica, se deben
promover cambios en el estilo de vida, especialmente en
mujeres con sobrepeso y obesidad, dirigidos a la reduccion
de peso, realizacion de actividad fisica regular y abandono del
habito tabaquico.

e El tratamiento de 1? linea para inducir la ovulacion es
el tratamiento antiestrogénico con acetato de clomifeno
(Omifin®, 50 mg/dia durante 5 dias, comenzando en 2-5 dias
tras una menstruacion por deprivacion). Dosis maxima 150
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mg/dia. Un 75-80% de las pacientes con SOP ovulan tras el
tratamiento, alcanzandose una tasa de concepcién en torno
al 22% (su combinacion con metformina no ha demostrado
ser mas eficaz que su administracion aislada). La duracién del
tratamiento es de 6 a 12 ciclos ovulatorios antes de comenzar
con otros tratamientos. La tasa de gestacion multiple es <10%
y el sindrome de hiperestimulacién es raro, aunque su empleo
debe realizarse por profesionales y centros con experiencia.

¢ Tratamiento de 2°linea: Estimulacién mediante administracion
de gonadotropinas exégenas vs. cirugia ovarica laparoscépica
(diatermia o laserterapia).

¢ Tratamiento de 3? linea: Técnicas de fecundacion in vitro.
Tasa de concepcion similar al de las pacientes sin SOP,
aunque se mantiene el riesgo de complicaciones obstétricas
asociadas al sindrome.

6. HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA
(HSC).

La HSC es una enfermedad autosémica recesiva, causada por
el déficit enzimatico de alguna de las enzimas que participan
en la esteroidogénesis suprarrenal. El déficit de cortisol
resultante en todas ellas produce un aumento de secrecién
de ACTH y secundariamente, una hipertrofia/hiperplasia de la
corteza suprarrenal, con aumento de los esteroides previos al
bloqueo enzimatico. La prevalencia de las formas no clasicas
es del 0,1-0,2% en la poblacién caucasica, aunque pueden
ser mas frecuentes en ciertos grupos étnicos.

DEFICIT DE 21a-HIDROXILASA.

e Es el mas frecuente, el 90-95% de todas las formas, y se
detecta en 1 de cada 16.000 nacimientos en la mayoria de
las poblaciones.

e Se debe a mutaciones en el gen CYP21A2 que codifica
para la enzima P450c21 (21a-hidroxilasa), localizado en el
complejo HLA en el cromosoma 6.

e Eltipode mutacién determina el grado de alteracién funcional
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enzimatica y el fenotipo clinico (formas clasicas pierde-sal,
formas virilizantes simples, o formas no clasicas), aunque
existen casos en los que la correlacion genotipo-fenotipo
no es la esperada. Habitualmente, el fenotipo clinico en los

pacientes heterocigotos compuestos correlaciona con la

mutacién menos grave.

FORMAS DE DEFICIT DE 210.-HIDROXILASA

¢ Gon pérdida de sal: Es la forma mas
frecuente (70%) y también lo es de
pseudohermafroditismo femenino (genitales
ambiguos). Hay que sospecharlo en nifios con
. hiponatremia, hiperpotasemia, hipoglucemia,
FORMA CLASICA acidosis metaboalica e hipotension al
* Deficit nacimiento.
enzimatico Mutaciones mas frecuentes: Delecciones,
SIRERD: conversiones, nt656g, G110A8nt, R356W,
* Inicio al 1236N, V237E, M239K, Q318X.
nacimiento.
¢ Forma virilizante simple: Hay que sospechar-
lo en nifios con pseudopubertad precoz. En
las nifias produce genitales ambiguos desde
el nacimiento. Mutaciones mas frecuentes:
I172N, sitio de union intron 2 (nt656g).
FORMA NO e La clinica mas frecuente es el hirsutismo
CLASICA (60%) seguido de la oligomenorrea (55%) v el
e Déficit moderado |  acné (35%) (clinica similar al SOP). También
e |nicio infancia / pubarquia precoz. Sélo un 10% tienen
pubertad. infertilidad.
Mutaciones mas frecuentes: V281L, P30L.

Otros aspectos clinicos del déficit de 21 hidroxilasa.

e Los varones afectos de formas clasicas pueden tener
masas testiculares (21-28% de los casos) (tejido suprarrenal

ectdpico), habitualmente bilaterales y no palpables (<2

cm), y que normalmente responden al tratamiento éptimo
esteroideo. Estos restos pueden afectar la fertilidad de los
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pacientes al obstruir los tibulos seminiferos. El diagnéstico
diferencial se debe realizar con otros tumores testiculares
(ej.: células de Leydig), que ocasionalmente pueden
producir 170HP; sin embargo en este caso, no mejoran con
el tratamiento esteroideo y son unilaterales. Se recomienda
ecografia testicular periddica en todos los varones con
HSC clasica a partir de la adolescencia. La cirugia esta
indicada en masas testiculares que no “regresan” durante
el tratamiento (cirugia conservadora del tejido testicular +
criopreservacion de semen) o en aquellas con caracteristicas
ecograficas anormales, que pudieran corresponder a otro
tipo de tumor.

Los pacientes con HSC tienen una mayor prevalencia
de masas suprarrenales benignas, especialmente en
aquellos con tratamiento glucocorticoideo inadecuado. El
diagnéstico de carcinomas virilizantes es excepcional, por
lo que las técnicas de imagen suprarrenal se deben reservar
para aquellos casos con un curso clinico o perfil hormonal
atipico. Por otro lado, en pacientes con incidentalomas
suprarrenales sin diagnoéstico de HSC se debe incluir esta
posibilidad en el diferencial.

DIAGNOSTICO.

NEONATAL: Se recomienda el despistaje neonatal universal
en 2 pasos del déficit de 21a-hidroxilasa debido a su
prevalencia y ser una alteracion potencialmente fatal, ya
que ha demostrado disminuir el tiempo hasta el diagnéstico
y reducir la morbi-mortalidad neonatal asociada a la
enfermedad. Se deben utilizar puntos de corte de acuerdo a
edad gestacional (ver ref. van der Kamp, 2005). En aquellos
pacientes con prueba de despistaje positiva (inmunoensayo)
debe confirmarse el diagndstico con una prueba mas
especifica (cromatografia liquida seguida de espectrometria
de masas en tandem de preferencia o estudio genético). Las
formas no clasicas pueden no detectarse en el despistaje
neonatal.
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* En NINOS y ADULTOS se procede a la determinacién basal
de 17-OHP [utilizar punto de corte local (en poblacién adulta
de nuestro entorno 1,7 ng/mL)]. Si el despistaje es positivo
(en pacientes con HSC no clésica puede ser normal) realizar
prueba de estimulacién con 1-24 ACTH (250 pg):

a) Si el valor de 17-OHP a los 30 o 60 min. supera los 10 ng/
ml, el paciente presentara un déficit de 21-hidroxilasa.

b) Descartar déficit de 11a-hidroxilasay P450 oxidorreductasa
que también producen incremento de las concentraciones
de 17-OHP.

Técnicas de genética molecular.

e Nos permiten realizar consejo genético en familias con un
nifo afecto de HSC. Esta indicado el estudio de mutaciones
en la pareja de un portador, puesto que el riesgo de
descendencia afecta con una forma clasica es de 1:120
si uno de los padres tiene una forma clasica y de 1:240 si
padece una forma no clasica. También se recomienda el
estudio genético en pacientes con resultados hormonales
equivocos.

TRATAMIENTO.
1) Adultos:
Forma tardia o no clasica.
e Sélo indicado si hay clinica.
e Dexametasona (Fortecortin® comp. 1 mg): 0,25-0,5 mg/dia
o dosis equivalentes de otros glucocorticoides sintéticos.
e También es util el tratamiento antiandrogénico (ACOs y
antiandrégenos) como terapia Unica o en combinacion
con GCs.

HSC clasica.

¢ Indicado para evitar sintomas de insuficiencia suprarrenal,
la clinica de hiperandrogenismo en la mujer y tratamiento
de los tumores testiculares en el vardn.

e Para evitar el sobretratamiento se prefiere el empleo de
hidrocortisona como terapia glucocorticoidea aunque
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también se podrian emplear glucocorticoides sintéticos.
Necesarios aumentos de dosis en situaciones de estrés
con esquemas similares a los empleados en los pacientes
con insuficiencia suprarrenal de cualquier otra etiologia.
Durante el embarazo no emplear dexametasona (paso
transplacentario) salvo en protocolos de tratamiento
prenatal (ver mas adelante).

e |os pacientes con déficit de mineralocorticoides deben
ser tratados con fludrocortisona.

e También es util el tratamiento antiandrogénico (ACOs)
como terapia combinada para el control de la clinica de
hiperandrogenismo en la mujer.

e Una vez instaurado se debe monitorizar el tratamiento
anualmente mediante valoracion clinicay determinaciones
hormonales, aunque un objetivo del tratamiento no debe
ser la normalizaciéon de los valores de 17-OHP puesto
que ésta suele ser indicador de sobretratamiento.

2) Ninos:

e El objetivo es evitar la clinica de insuficiencia suprarrenal
y virilizacion, permitiendo un crecimiento y desarrollo
normal. También se recomienda el tratamiento
temporalmente de nifios con HSC no clasica con
pubertad precoz, velocidad de crecimiento acelerada o
edad 6sea avanzada. Se recomienda instaurar habitos de
vida saludable de forma precoz dada la mayor incidencia
de sobrepeso-obesidad en estos nifios.

e Glucocorticoides: De eleccién hidrocortisona (Hidroaltesona®)
10-15 mg/m?/dia en tres dosis, para pacientes en
crecimiento, o 15-25 mg/m?/dia en 2-3 dosis en pacientes
que han completado el crecimiento. Se debe comenzar con
dosis mayores para posteriormente ir disminuyéndolas.
No existe evidencia para la recomendacion de mayores
dosis en la mafiana o tarde-noche. Una vez finalizado el
periodo de crecimiento se puede sustituir la hidrocortisona
por GCs sintéticos, aunque la primera sigue siendo una
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opcién. Necesarios aumentos de dosis en situaciones
de estrés mayor (enfermedad febril, gastroenteritis con
deshidratacion, trauma mayor o cirugia con anestesia
general) con esquemas similares a los empleados en los
pacientes con insuficiencia suprarrenal de cualquier otra
etiologia. Situaciones de estrés psicoldgico o el ejercicio
no requieren aumento de dosis.

¢ Fludrocortisona (Astonin® cp. 0,17 mg) 0,05-0,2 mg/dia
en la forma pierde sal, aunque todos los pacientes
pueden presentar déficit subclinico en la secrecién de
mineralocorticoides por lo que aquellos con elevacion
de la actividad de renina plasmatica pueden beneficiarse
del tratamiento (disminucién de dosis de GCs). Se debe
acompafar de 2 g de cloruro sédico/dia, repartidos
en 3-4 tomas. Algunos pacientes con formas pierde-
sal recuperan la funcién mineralocorticoidea por lo
que se debe evaluar la adecuacion del tratamiento
periddicamente mediante la determinacion de la presion
arterial, ARP y cociente aldosterona/ARP.

e Cirugia genital reconstructora en las nifias con virilizacién
importante (Prader >3) generalmente recomendada a
edades tempranas, especialmente en pacientes con
confluencia vaginal baja. En las mujeres adolescentes
con virilizacion se precisa realizar una re-exploracion
ginecoldgica bajo anestesia general.

e Los pacientes con una prediccion de talla final <2,5
D.S. son candidatos a tratamientos experimentales en
el contexto de ensayos clinicos (agonistas GnRH, GH
recombinante, inhibidores de la aromatasa).

e Todas las pacientes deben recibir un soporte psicolégico
continuado por personal experimentado en esta patologia.

Diagndstico y tratamiento prenatal.

e El consejo genético es fundamental con la mandatoria
evaluacién de la pareja en caso de afectacion de la madre o
de un feto previo.
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PARAMETROS DE VIGILANCIA

e Edad 6sea anual (después de los 2 afios de

edad y hasta cierre del cartilago epifisario),
CLiNICOS peso, talla* (velocidad de crecimiento*) y
exploracion fisica (estadio puberal, signos de
virilizacion, presion arterial).

e Na y K normales. ARP en limite superior de la
normalidad. No aumentar los glucocorticoides
hasta conseguir este objetivo, ajustando la
dosis de mineralcorticoides antes en la forma
pierde sal.

e 17-0H-progesterona.

¢ Androstendiona’.

o Testosterona.

BIOQUIMICOS

* No se debe realizar balance en periodos de
estrés y/o enfermedades intercurrentes.

o Trimestral hasta los 3-4 afios, y porteriormente
anual.

SEGUIMIENTO

*Vigilancia estrecha durante los 2 primeros afios de edad y pubertad.

T La normalizacion de la secrecion esteroidogénica no puede ser el
objetivo primario del tratamiento, especialmente de 17-OHP puesto que
se suele asociar a sobredosificacion glucocorticoidea.

¢ El tratamiento prenatal sélo esta indicado en las gestantes
con riesgo de tener un feto afecto de una forma clasica y
siempre que los progenitores deseen mantener el embarazo
en caso de confirmarse dicha alteracion. La dexametasona
administrada a la madre tedricamente disminuiria la afectacion
de genitales ambiguos en nifas, la necesidad de cirugia
reconstructora y la afectacién en el ambito psico-
emocional de la paciente. En caso de afectacién de los dos
progenitores y confirmado el embarazo, se debe comenzar
el tratamiento antes de la 6% semana de la gestacién. Luego
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se realiza una biopsia de vellosidad corial (8-12 semanas) o
amniocentesis (12-14 semanas) y en caso de sexo femenino
afecto de 2 mutaciones graves, se continuaria el tratamiento
hasta el nacimiento. No obstante, las evidencias acerca de
la eficacia-seguridad a largo plazo de este tratamiento son
escasas y supone el tratamiento al menos temporal de 7
de cada 8 embarazos que no lo precisarian. Por todo ello,
los consensos mas recientes no recomiendan su empleo
de forma generalizada salvo en centros de excelencia, con
experiencia y dentro de protocolos institucionales.

DEFICIT DE 11a-HIDROXILASA.

Las pacientes que padecen la enfermedad presentan en
la primera infancia hipertension arterial, hipopotasemia e
hiperandrogenismo, y los nifios cursan con pseudopubertad
precoz. Sospecha clinica y tratamiento igual al déficit de
21a-hidroxilasa (los glucocorticoides suelen controlar las
cifras de presién arterial), pero no necesitan sal y pueden
precisar hipotensores. La hipertension es rara en las formas
no clasicas.

Niveles hormonales:

— Eldiagnéstico se establece en funcion de las concentraciones
de 11-desoxicortisol a los 30 6 60 min. de la estimulacion
con 1-24 ACTH (250 pg) considerandose como punto de
corte aquel por encima de 3 veces el P95 de la poblacion
normal (>21 ng/mL en poblacién de nuestro entorno).

— ARP disminuida.

— Un cociente molar D4/17-OHP >1-2 sugiere diagnodstico
de déficit de 11a-hidroxilasa.

— Un cociente molar D4/17-OHP <0,5 sugiere diagndstico
de déficit de 21a-hidroxilasa.

DEFICIT CONVERSION DE COLESTEROL-PREGNENOLONA
(StAR).

Presentan un sindrome pierde sal, insuficiencia suprarrenal
y pseudohermafroditismo masculino. Precisan tratamiento
sustitutivo completo.
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DEFICIT DE 38-HIDROXIESTEROIDE DESHIDROGENASA.

e La forma clasica produce insuficiencia suprarrenal,
pseudohermafroditismo masculino y virilizacion en la mujer,
el sindrome pierde sal no es constante. La forma no clasica
es igual al déficit de 21a-hidroxilasa.

e Diagnostico: Por medicién de 17-hidroxipregnenolona (>18
ng/dl).

e Tratamiento: Igual que el déficit de 21a-hidroxilasa.

DEFICIT de la actividad 17a-HIDROXILASA de la enzima
P450c17.

Se asocia con un descenso de la sintesis de cortisol y hormonas
gonadales. Junto con la presencia de hipertension arterial, los
varones presentan pseudohermafroditismo o fenotipo femenino
y las mujeres amenorrea 12. Cursan con concentraciones
disminuidas de 17-OHP, andrégenos suprarrenales, cortisol,
aldosterona y ARP, y DOCA y costicosterona incrementadas.
El diagndstico hormonal se basa en la determinacion de
progesterona y pregnenolona. El tratamiento se fundamenta en
la administracién crénica de GCs.
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INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

Martinez-Bermejo E, Sanchdn R

1. CONCEPTO.

Insuficiencia suprarrenal (IS) primaria o Enfermedad de
Addison: producciéon deficiente de glucocorticoides +/-
mineralocorticoides por destruccion o disfunciéon de
las glandulas suprarrenales. Prevalencia en los paises
occidentales entre 35y 60 casos por millén de habitantes. La
etiologia actual mas frecuente es la 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 presion arterial y flujo renal a través de la renina y a las
concentraciones de sodio y potasio. La causa mas frecuente
es la supresion del gje hipotalamo-hipodfiso-suprarrenal por la
administracion crénica de esteroides exégenos.

2. CLINICA.

IS PRIMARIA.

Por el déficit de glucocorticoides pueden presentar: malestar
general, decaimiento, astenia, debilidad generalizada,
hipoglucemia, anorexia y pérdida de peso. Los sintomas
gastrointestinales como nauseas, dolor abdominal o diarrea
que puede alternar con estrefiimiento, son frecuentes y se
correlacionan con la severidad de la IS. La hiponatremia
es frecuente y refleja la pérdida de sodio y deplecion
de volumen, asi como un aumento de la secreciéon de
vasopresina (ADH) provocada por el déficit de cortisol.

Los sintomas debidos al déficit de aldosterona incluyen
hipotensién, mareo postural y sincope. La hiperpotasemia
asociada con acidosis hiperclorémica ocurre en el 60-65%
de los pacientes.
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ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

INSUFICIENCIA | e Etiologia autoinmune (70-90%) pudiendo asociarse
SUPRARRENAL dentro de un sindrome poliglandular autoinmune (PGA):
PRIMARIA - PGA tipo 1: Asocia adrenalitis autoinmune, candidiasis

(ADDISON) mucocutanea cronica y/o hipoparatiroidismo.

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

¢ Tuberculosis (7-20%). En aumento desde el VIH.

e Otras (5%): infecciones flingicas (histoplasmosis,
blastomicosis), vascular (hemorragias o infartos), SIDA
(CMV, MAI, TBC, toxoplasma, linfoma, sarcoma de
Kaposi, farmacos), metastasis de carcinomas o linfomas,
enfermedades infiltrantes (amiloidosis, sarcoidosis,
hemocromatosis), radioterapia y suprarrenalectomia
bilateral, etc.

INSUFICIENCIA | e Suspension de tratamiento prolongado con corticoides.
SUPRARRENAL | e Cirugia hipofisaria o suprarrenal del Cushing.
SECUNDARIA e |nvasivas: tumor hipofisario 0 metastasis,
(DEF ACTH) craneofaringioma, tumores del SNC.
e |nfarto: necrosis postparto, apoplejia hipofisaria.
e |nfiltrantes: sarcoidosis, hemocromatosis e histiocitosis.
o |atrdgenas: cirugia o radiacion.
 Inmunoldgicas: hipofisitis inmunitaria.
e Infecciosas: micosis, tuberculosis, sifilis.
o Deficiencia aislada de ACTH.
o Silla turca vacia.

e La hiperpigmentacion es exclusiva de la IS primaria ya
que se debe al exceso de ACTH. Afecta principalmente a
areas expuestas, zonas de presion, lineas palmares, lecho
ungueal, areolas mamarias, mucosas y cicatrices formadas
después de la aparicion de la IS.

e La disminucion del vello axilar y pubico asi como la pérdida
de libido son frecuentes en las mujeres y se deben a un
déficit de andrégenos adrenales. Estos cambios no suelen
producirse en el vardon, cuya produccién androgénica
depende fundamentalmente de los testiculos.
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IS SECUNDARIA Y TERCIARIA.

Caracteristicas clinicas similares a las de la IS primaria, con

excepciones:

— La hiperpigmentacién no esta presente porque no hay
incremento de ACTH.

— No aparece hiperpotasemia, dada la conservacién del eje
renina-angiotensina.

- Los sintomas gastrointestinales son menos frecuentes,
sugiriendo que las alteraciones electroliticas pueden estar
envueltas en su patogenia.

— La hipoglucemia es mas frecuente.

— Puede haber manifestaciones clinicas de tumor hipofisario
o hipotaldmico como déficit hormonales, cefalea o
alteraciones visuales.

CRISIS SUPRARRENAL AGUDA.

¢ La manifestacion clinica predominante es el shock, aunque
los pacientes tienen a menudo sintomas inespecificos como
anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal, debilidad,
letargia, fiebre, confusiéon o coma.

e La hipoglucemia es rara como manifestacion de IS primaria
aguda; es mas frecuente en la IS secundaria, causada por
déficit aislado de ACTH.

e Los pacientes con IS de larga evolucion que presentan
crisis suprarrenal pueden estar hiperpigmentados (por
aumento cronico de la secrecion de ACTH en la IS primaria)
y presentar pérdida de peso, alteraciones electroliticas y
otras manifestaciones de IS cronica.

3. DIAGNOSTICO DE LA IS PRIMARIA.

e Cortisol plasmatico basal: Es la prueba de eleccién como
despistaje de IS. Se mide el cortisol plasmatico basal entre
las 8:00 y las 9:00 h en dos dias diferentes. En sujetos
normales, la concentracion de cortisol es mayor por la
mafiana, con un rango de 10 a 20 pg/dL. Una concentracion
basal menor de 3 pg/dL es diagnostica de insuficiencia
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suprarrenal, mientras que un concentracién entre 3 y 10
pg/dL sugiere el diagndstico. Si es >18 pg/dL se excluye
la insuficiencia suprarrenal. Con valores intermedios es
preciso realizar test de estimulacion.

e El cortisol urinario basal y los 17-cetosteroides estan
disminuidos en pacientes con IS severa, pero pueden ser
normales en pacientes con IS parcial, por lo que no deben
ser empleados en el diagnéstico.

e Medicion simultdnea de ACTH y cortisol basales. En
pacientes con tratamiento corticoideo, se debe realizar
determinaciones tras haber suspendido la medicacion (24
hrs después de hidrocortisona y méas prolongada con otros
esteroides). 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.

e Prueba de estimulacién con 250 ug de ACTH sintética,
con medicién de cortisol plasmatico a los 0 y 30 minutos.
Se debe realizar este test en todos aquellos pacientes en
los que no hayamos podido concluir o excluir enfermedad
con los niveles de cortisol basal. Se prefiere su realizacion a
primera hora de la mafiana. Una respuesta normal consiste
en un aumento del cortisol sérico hasta un pico de 18 a
20 pg/dL o mas. Existe también una ausencia de elevacién
de aldosterona en la IS primaria. Sensibilidad del 97,5% y
especificidad de 95%. El empleo de anticonceptivos puede
alterar la respuesta de esta prueba.

4. DIAGNOSTICO DE LA IS SECUNDARIA.

e Evaluacion completa de la funcién hipofisaria.

e Cortisol plasmatico basal: (igual interpretacién que en
la IS primaria) y ACTH basal. La concentracion de ACTH
estara en el limite inferior de la normalidad o sera baja en
la IS secundaria y terciaria. El valor normal a las 8 a.m. esta
entre 20 y 52 pg/mL.

e Prueba de estimulacion con 250 ug de ACTH: No se debe
realizar antes de cuatro semanas de una cirugia hipofisaria o
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nueve meses de radioterapia hipofisaria, ya que la ausencia
de la atrofia total de la pars reticulo-fascicular suprarrenal
por falta de estimulo por ACTH puede dar lugar a falsos
negativos. En la IS secundaria el cortisol no responde pero
la aldosterona muestra una respuesta normal (elevacion
de >5 ng/dl tras la ACTH), ya que la pars glomerular de la
suprarrenal no esta atrofiada. La sensibilidad de la prueba
para el diagnéstico es del 57%.

Test de estimulacion con dosis bajas de ACTH (1 ug o
0.5 pg/m?). No esta claro si es superior al de dosis altas en
el diagnostico de IS secundaria. Algunos estudios indican que
puede detectar IS parcial en contraste con la dosis alta, que
constituye un estimulo suprafisiolédgico de ACTH que puede
producir una respuesta normal en una glandula enferma. Su
sensibilidad estaria intermedia entre el test con dosis altas de
ACTH y las pruebas de la Metopirona e hipoglucemia insulinica.
Un punto de corte mayor o igual de 18 pg/dl es indicativo de
una funcién adrenal normal.

Test de estimulacion prolongada con ACTH (administracion
de 250 pg/dia en infusion continua o administracién de 250 pg/8
hr durante 48 hrs). Permite diferenciar IS primaria de secundaria,
debido a que la glandula suprarrenal atréfica (IS secundaria)
puede recuperar su capacidad secretora, mientras que las
glandulas con IS primaria no pueden responder a estimulos
adicionales. La concentracién de cortisol debe alcanzar niveles
mayores o iguales de 20 pg/dl a los 30-60 min posterior al inicio
de la infusién y superiores a 25 pg/dl después de 6-8 horas.
Durante la realizacién de la prueba y las 24 horas anteriores se
debe administrar tratamiento sustitutivo con glucocorticoides,
preferiblemente dexametasona a dosis de 0,5 mg/24 horas, ya
que no afecta a la respuesta adrenal al estimulo de ACTH, ni a la
determinacién de corticoides en sangre o en orina. Este test rara
vez se emplea ya que requiere hospitalizacion y es mas caro que
la determinacion basal de ACTH.

Hipoglucemia insulinica. Es la prueba mas fiable para el
diagnéstico de insuficiencia suprarrenal secundaria. Indicado
cuando se sospecha déficitde ACTHo de ACTHy GH. Seinyecta
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insulina en dosis de 0.1 2 0.15 U/kg para conseguir una glucemia
de 35 mg/dL o menos. Se determina el cortisol a los 0-30-45-60
y 90 minutos. Un cortisol mayor de 20 pg/dl descarta el déficit.

¢ Test de metopirona. Puede ser Util cuando se sospecha
déficit parcial de ACTH, particularmente tras cirugia
hipofisaria. La metirapona bloquea la sintesis de cortisol
estimulando la respuesta de ACTH. Se realiza administrando
una dosis Unica nocturna de 30 mg/kg (maximo 3 g) de
metirapona via oral y determinando al dia siguiente a las 8
a.m. 11-deoxicortisol y ACTH. Una respuesta normal es un
aumento de ACTH por encima de 200 pg/mL o un aumento
de 11-deoxicortisol por encima de 70 pg/L.

e Estimulacion con CRH. La respuesta a CRH no existe o
es minima en pacientes con IS secundaria, mientras que es
exagerada o prolongada en pacientes con IS terciaria. Dada
su baja sensibilidad, no se recomienda su realizacién como
test de estimulo para diagnéstico de IS.

5. TRATAMIENTO DE LA IS CRONICA.

TRATAMIENTO ESTEROIDEO CRONICO.

El tratamiento con glucocorticoides debe:

— Simular el ritmo de cortisol endégeno, con un nadir a la hora
de acostarse y un pico a primera hora de la mafiana, antes
de levantarse.

— Tener poca variabilidad interindividual en su metabolismo,
para poder predecir la dosis correcta.

— Ser facil de ajustar en su dosificacion.

— Tener pocos efectos adversos.

1. Tratamiento con glucocorticoides corticoides de vida
media corta.
Laterapiaclasicade sustitucién serealizaconHidrocortisona
oral (Hidroaltesona®, comp. 20 mg), corticoide de vida media
corta que produce una elevacion marcada y transitoria de
cortisol plasmatico, seguida de bajas concentraciones
hasta la siguiente dosis.
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La dosis total diaria suele repartirse en 2 6 3 tomas diarias
desiguales para simular el ritmo circadiano del cortisol. El
régimen de dos tomas tipicamente consiste en administrar
2/3 de la dosis total en desayuno y 1/3 en merienda. Los
regimenes de tres tomas emplean dosis descendentes en la
mafana, a primera hora de la tarde y a Ultima hora de la tarde.
Existe gran variedad en las dosis sustitutivas, incluyendo 5
mg/m? repartidos en 3 tomas, 10 mg por la mafanay 5 mg
por la tarde, 20 mg de dosis total diaria y de 15 a 25 mg
repartidos en 2 6 3 tomas. En general se aconseja la dosis
menor de glucocorticoides que controle los sintomas.

. Tratamiento con glucocorticoides de vida media larga.
Los corticoides de vida media larga como dexametasona
(Fortecortin®, comp. 1, 4 y 8 mg), o prednisona (Dacortin®,
comp. 2.5, 5y 30 mg y Prednisona EFG, comp. 5, 10, 30 y
50 mg) proporcionan un mejor efecto fisioldgico y evitan las
oscilaciones en la concentracion sanguinea que muestran
los de vida media corta, aunque se desconoce si esto es
clinicamente relevante. La dosis de sustitucién habitual
es de 0.5 mg (0.25 a2 0.75 mg) y 5 mg (2.5 a 7.5 mg) para
dexametasona y prednisona respectivamente, en toma Unica.
Se pueden emplear en pacientes que no cumplen el
tratamiento con multiples tomas o en aquellos con clinica
importante a ultima hora de la tarde o primera de la mafiana
que no mejoran con 3 tomas de hidrocortisona. Ademas
producen un mejor control de lasecrecionde ACTH aprimera
hora de la mafiana, mejorando la hiperpigmentacion.

Una desventaja de estos farmacos incluye la variabilidad
interindividual del metabolismo de la dexametasona v,
como resultado, la dificultad para predecir la dosis correcta.
Los pacientes obesos y aquellos que metabolizan los
glucocorticoides de forma mas rapida precisan dosis mas
altas, asi como aquellos que toman farmacos que aceleran
el metabolismo hepatico de los esteroides (fenitoina,
barbituricos, rifampicina, mitotano).

Existe una hidrocortisona de liberacién modificada (Plenadren®
5 mg) aprobada por la EMA para el tratamiento sustitutivo
esteroideo en la insuficiencia adrenal del adulto. Dosis de



206 SECCION Il. ENDOCRINOLOGIA

mantenimiento habitual 20-30 mg/dia, administrados una vez
al dia por la mafana.

3. Monitorizacion de la dosis de glucocorticoides.
Es necesario emplear la dosis minima de glucocorticoides
que mejore los sintomas de hipocortisolismo, evitando la
sobredosificacion.
El ajuste del tratamiento se realiza a través de datos clinicos,
ya que no se conocen rangos exactos de normalidad de
corticoides en plasma u orina. La presencia de sintomas
de hipocortisolismo indicaria la necesidad de aumentar
la dosis; si tras hacer esto el paciente sigue presentando
sintomas habria que buscar otras causas y volver a
disminuir la dosis. La presencia de importante aumento de
peso, plétora facial u otra clinica de sindrome de Cushing
indica la necesidad de disminuir la dosis.
La medicion de niveles de ACTH plasmatico puede ser util en
la IS primaria, considerandose un buen control niveles dos o
tres veces menores al rango alto de la normalidad (80 pg/ml).
Del mismo modo, una ACTH normal-baja o suprimida (ACTH
basal <20 pg/ml), indican dosificacién excesiva.
La medicién de cortisoluria no se aconseja para la
monitorizacién de la dosis de glucocorticoides.

COMPARACION DE GLUCOCORTICOIDES EMPLEADOS MAS
FRECUENTEMENTE

Dosis Potencia Actividad Unién al

equivalente | relativa mineralcor- | receptor de

(mg) ticoide glucocorti-

coides

Cortisol 20 1 S| 1
Cortisona 25 0.8 S| -
Prednisona 5 4 NO 2
Prednisolona 5 4 NO 11
Triamcinolona 4 5 NO 2
Dexameta- 0.75 30-150 NO 6
sona
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SUPLEMENTOS DE MINERALOCORTICOIDES.
La mayoria de pacientes con IS requieren tratamiento
mineralcorticoide para prevenir la pérdida de sodio, la
deplecién de volumen y la hiperpotasemia.
La fludrocortisona (Astonin®, comp. 0,1 mg) se administra en
dosis Unica diaria de 0.1 mg v.o. Una dosis mas baja (0.05 mg)
puede ser suficiente en pacientes que reciben tratamiento con
hidrocortisona; sin embargo muchos pacientes tratados con
prednisona o dexametasona requieren 0.2 mg/dia. La dosis ha
de ser aumentada en verano, cuando se produce mas pérdida
de sal a través del sudor.

El tratamiento con fludrocortisona no es necesario en

pacientes con IS secundaria, por la conservacién del eje

renina-angiotensina.

Monitorizacidn: para conocer si el tratamiento es adecuado

hay que preguntar al paciente por sintomas de hipotensién

ortostatica y determinar la TA y frecuencia cardiaca en
decubito supino y bipedestacion, asi como la concentracion
de potasio en sangre y la ARP. La hipertension arterial, los
edemas y la hipopotasemia son signos de sobretratamiento.

Lo recomendable es mantener la ARP en el limite superior de

la normalidad (rango normal habitual en sedestacion 1-4 ng/

mL/h). Es util determinar la ARP:

— Anualmente en todos los pacientes.

— En pacientes de reciente diagndstico hasta conseguir una
dosis estable.

— En pacientes con sintomas de déficit de mineralcorticoides
como avidez por la sal y nauseas intermitentes sin otros
hallazgos de interés en la exploracion fisica.

En los pacientes asintomaticos con electrolitos normales

y ARP elevada, no deberia aumentarse la dosis de

fludrocortisona para normalizar la ARP, porque esto puede

llevar a hipopotasemia y edemas.

TRATAMIENTO CON ANDROGENOS.
No existe suficiente evidencia para recomendar el tratamiento
con DHEA en todos los pacientes con IS, particularmente
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en varones. En mujeres se podria sugerir en aquellas con
empeoramiento de su estado de animo o bienestar a pesar
de tratamiento gluco y mineralcorticoide. Se comienza
tipicamente con 25 6 50 mg/dia durante 3 a 6 meses, ajustando
la dosis en funcién de la respuesta clinica (mejoria de la libido,
sensacion de bienestar y efectos secundarios androgénicos).
Si no se encuentra beneficio a los 6 meses o si aparecen
efectos secundarios, se suspende el tratamiento.

6. TRATAMIENTO DE LA CRISIS SUPRARRENAL.

Es una emergencia médica que requiere tratamiento inmediato,
que nunca debe ser retrasado por realizar pruebas diagnosticas,
aunque si es posible se debe extraer una muestra de sangre
para cortisol, ACTH, ARP en un primer momento. El tratamiento
incluye:

— De 1 a 3 litros de suero salino isoténico 0.9% o suero
glucosado al 5% junto con el suero salino durante las
primeras 12 horas, en funcién del grado de deshidratacion
(basandose en la valoracion de la volemia y diuresis). Hay
que evitar el empleo se suero salino hipoténico que puede
empeorar la hiponatremia.

— Cubrir el déficit de cortisol con administracion de
hidrocortisona i.v (Actocortina®, amp. 100, 500 y 1000 mg) a
dosis de 100 mg/6 h o en perfusiéon continua.

— En pacientes sin diagnostico previo de IS quizas seria mas
recomendable emplear dexametasona (Fortecortin®, amp.
4 y 40 mg y Dexametasona EFG, amp. 4 mg) a dosis de
4 mg/12 h i.v., ya que no se refleja en la determinacion de
cortisol.

— Salvo complicacién, la dosis de glucocorticoides se puede
ir disminuyendo durante 1 a 3 dias, pasando a una dosis de
mantenimiento oral de forma gradual en 4-5 dias.

— Enlafase aguda, no se precisa el empleo de fludrocortisona,
debido a que la reposicién de sodio se realiza con la
infusion de suero salino. Sin embargo, en pacientes con IS
Primaria y niveles de K >6 mEq/L, es preferible el empleo
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de hidrocortisona como glucocorticoide i.v. por su actividad
mineralocorticoide. Iniciar fludrocortisona al retirar la infusion
salina o cuando la dosis de hidrocortisona descienda por
debajo de 100 mg/dia.

— La causa precipitante de la crisis (p.ej. infeccién) deber ser
buscada y tratada convenientemente.

— Una vez estable, el diagnéstico en pacientes sin IS conocida
previamente se confirmard con un test de ACTH si no
tenemos cortisol y ACTH previas que sean diagnosticas.

7. TRATAMIENTO EN SITUACIONES ESPECIALES.

Enfermedad aguda.

Durante enfermedades menores (infeccién respiratoria p.ej.) el
paciente puede aumentar la dosis habitual de glucocorticoides
de 2 a 3 veces la dosis habitual durante 3 dias (regla del 3x3).
La dosis aumentada disminuira la fiebre y ayudara a mejorar
sin comprometer la respuesta inmune. Si la enfermedad
empeora o el paciente no puede volver a la dosis previa al
cuarto dia deberia consultar a su médico habitual.

En enfermedad moderada usar hidrocortisona 50 mg cada
12 hrs via oral. Ajuste a dosis habitual tan pronto como se
pueda. En enfermedad grave, se puede llegar a necesitar
hidrocortisona 100 mg cada 8 hrs i.v. Bajar hasta dosis de
mantenimiento disminuyendo a la mitad cada dia cuando el
curso clinico lo permita.

Los pacientes que presenten vomitos con intolerancia oral
deberan recibir tratamiento esteroideo i.m o parenteral.

Cirugia.

Las recomendaciones actuales tienen en cuenta la severidad de

la intervencion y sugieren dosis mas bajas que las tradicionales:

— Procedimientos bajo anestesia local o estudios radiolégicos:
no se necesita suplementacion.

— Para procedimientos menores (p.ej. herniorrafia) se
recomienda una dosis de 25 mg de hidrocortisona el dia de
la intervencion con la dosis sustitutiva habitual a partir de
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entonces.

— Para estrés quirlrgico moderado (p.ej. colecistectomia,
protesis articular) se recomienda administrar en dosis
divididas de 50 a 75 mg de hidrocortisona i.v. el dia de la
intervencion y el siguiente, volviendo a la dosis habitual el
segundo dia de postoperatorio.

— En procedimientos mayores (p.ej. bypass coronario) se
recomienda una dosis diaria total equivalente a 100 6 150
mg de hidrocortisona i.v en dosis divididas durante 2 6 3
dias, volviendo posteriormente a las dosis habituales.

Situaciones de emergencia.

Todo paciente debe llevar consigo jeringas precargadas con 4

mg de dexametasona o 100 mg de hidrocortisona para poder

ser administradas de forma subcuténea o intramuscular si se

encuentra ante una de las siguientes situaciones:

— Lesion con pérdida de cantidades importantes de sangre
(mas 250 cc).

— Fractura, shock neuroldgico.

— Nauseas y vémitos que no permiten retener la medicacion
oral.

— Sintomas de insuficiencia renal aguda.

— Si el paciente se encuentra inconsciente.

Embarazo.

Las dosis de glucocorticoides y fludrocortisona se mantienen
durante el embarazo, aunque ocasionalmente se puede
requerir un aumento de la dosis de glucocorticoides en el
tercer trimestre.

Durante la dilataciéon se requiere una adecuada hidratacion
con SSF 0.9% vy la administraciéon de 25 mg de hidrocortisona
i.v. cada 6 horas. En el momento del parto y si la dilatacion es
prolongada se deben administrar 100 mg i.v. de hidrocortisona
cada 6 horas o como infusién continua. Después del parto,
la dosis se disminuye rapidamente hasta alcanzar la de
mantenimiento en tres dias.

Ocasionalmente, si la embarazada tiene nauseas y vémitos
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severos durante el primer trimestre, puede requerir
dexametasona i.m. a dosis mas altas (1 mg al dia).
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SiINDROME DE CUSHING

Sanchdon R, Martinez E
1. ETIOLOGIA.

ACTH dependiente

¢ Adenoma hipofisario (enfermedad de Cushing) (70%):

— Microadenoma (80%).
— Macroadenoma (20%).

e Secrecion de ACTH ectdpica (carcinoma pulmonar de célula pequefa,
carcinoide bronquial o timico, tumores pancreaticos, feocromocitoma,
paraganglioma, neuroblastoma, carcinoma medular de tiroides, cancer
de mama, colon, esdfago, colangiocarcinoma, carcinoide gastrico, renal,
melanoma, mesotelioma, leucemia mieloblastica, ovario, prostata,
glandulas salivales y testicular) (15-20%).

e Secrecion de CRH ectdpica.

o Administracion exogena de ACTH.

ACTH independiente

e Adenoma suprarrenal (10%).

e Carcinoma suprarrenal.

¢ Enfermedad suprarrenal micronodular (enfermedad nodular pigmentada
primaria) esporadica o asociada al complejo de Carney.

 Hiperplasia suprarrenal bilateral macronodular.

e Hiperplasia suprarrenal bilateral macronodular secundaria a receptores
aberrantes.

e Sindrome de McCune Albright (enfermedad suprarrenal nodular bilateral)

o Administracion exogena de glucocorticoides.

e S. Cushing (SC) yatréogeno o exdgeno: se debe a la
administracion de esteroides de forma crénica y es la causa
de SC mas frecuente en la practica clinica. Su diagndstico se
realiza con lademostracién de la supresién del cortisoly ACTH
del paciente que acude con clinica compatible e historia de
tratamiento con esteroides. En algunos laboratorios se realiza
la determinacion de corticoides sintéticos.
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La enfermedad suprarrenal micronodular (enfermedad
nodular pigmentada primaria) es una forma rara de SC,
caracterizada histolégicamente por suprarrenales de tamafo
normal o disminuido con micronédulos corticales (2-3 mm)
que pueden ser oscuros o negros. Aproximadamente la
mitad de los casos son esporadicos. El resto se presenta
formando parte del complejo de Carney, en asociacién con
otras anomalias como tumores mixomatosos en corazén,
piel o mama, nevus azules o Iéntigos, y otras alteraciones
endocrinolégicas (precocidad sexual, tumores de células
de Sertoli, Leydig o restos suprarrenales y acromegalia). El
complejo de Carney se hereda de forma A.D. y el Sindrome
de Cushing aparece en un 30% de los casos.

El Sindrome de McCune-Albright se caracteriza por displasia
fibrosa &sea, pigmentacién café con leche y disfuncién
endocrinolégica (pubertad precoz, enfermedad nodular
suprarrenal bilateral).

La hiperplasia macronodular suprarrenal bilateral es una
formarara (<1%) de SC que produce glandulas suprarrenales
enormes. La mayoria de los casos son esporadicos, aunque
se han descrito algunas formas familiares. Algunos nédulos
expresan un aumento de receptores que se encuentran
normalmente en la suprarrenal o receptores ectépicos para
ligandos circulantes, que pueden estimular la secrecion de
cortisol (ver final del capitulo).

2. MANIFESTACIONES CLINICAS DEL S. DE

CUSHING.

No existen signos patognomonicos del SC, siendo los mas
frecuentes poco especificos, como la obesidad, HTA y las
alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado. Se debe
plantear la existencia de hipercortisolismo cuando estos
sintomas aparecen o empeoran al mismo tiempo.

Ademaspuedehaberhiperactividaddelejecorticosuprarrenal
sin SC, de manera que existe solapamiento entre causas
fisologicas y fisiopatolégicas de hipercortisolismo.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME DE CUSHING

Sintomas Signos Patologias
superpuestas

Caracteristicas que mejor discriminan el sindrome de Cushing

Fragilidad capilar.
Plétora facial.
Miopatia proximal
(debilidad muscular).
Estrias cutaneas
rojizas >1 cm.

Caracteristicas clinicas comunes, menos discriminatorias

Depresion. Giba dorsal. HTA.

Astenia. Obesidad. Incidentaloma
Aumento de peso. Grasa supraclavicular. | suprarrenal.
Dorsalgia. Piel fina. Osteoporosis lumbar.
Cambios en el apetito. | Edemas. DM tipo 2.

Pérdida de Acné. Hipopotasemia.
concentracion. Hirsutismo o alopecia | Litiasis renal.
Disminucion de libido. | androgénica. Infecciones inusuales.
Pérdida de memoria a | Cicatrizacion lenta.

corto plazo.

Insomnio.

Irritabilidad.

Alteracion menstrual.

3. DIAGNOSTICO DEL S. DE CUSHING.

PACIENTES EN LOS QUE SE DEBERIA DESCARTAR

SINDROME DE CUSHING:

1) Manifestaciones clinicas de sindrome de cushing (obesidad
central, estrias cutaneas, adelgazamiento de la piel, mala
cicatrizacion de heridas, hirsutismo...).

2) Enfermedades causadas o agravadas por el hipercortisolismo:
diabetes mellitus, SOP, osteoporosis.

3) Estudio de incidentalomas suprarrenales.
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CONDICIONES ASOCIADAS CON HIPERCORTISOLISMO EN AUSENCIA
DE SINDROME DE CUSHING (SC)

Con caracteristicas clinicas propias del SC

- Embarazo (aumento de CBG).

- Depresion.

- Alcoholismo.

- Resistencia a glucocorticoides.
- Obesidad marbida.
- DM mal controlada.

Poco probable que aparezcan caracteristicas clinicas del SC

- Estrés fisico (hospitalizacion, cirugia, dolor).

- Desnutricion, anorexia nerviosa.

- Ejercicio cronico intenso.

- Amenorrea hipotalamica.

- Aumento de CBG (aumento de cortisol en sangre pero no de CLU):
hipertiroidismo, estrégenos (anticonceptivos orales), diabetes.

4) Nifios con disminucion del percentil de talla y aumento de
peso.

DIAGNOSTICO SINDROMICO: se precisan dos pruebas

diferentes positivas de las siguientes para establecer el

diagnostico de SC y proceder a establecer la causa:

— Cortisol libre urinario (al menos dos determinaciones).

— Cortisol nocturno en saliva (dos determinaciones).

— Supresion con 1mg nocturno de dexametasona (DXT) o test
de Nuggent.

— Supresion prolongada (débil) con 2 mg de dexametasona (2
mg/dia durante 48 horas) o test de Liddle débil.

e Se recomienda repetir la evaluacion inicial en pacientes
con resultados negativos y alta probabilidad pretest de SC
(clinica sugerente e incidentaloma suprarrenal o sospecha
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PRUEBAS INICIALES PARA DIAGNOSTICO DE SINDROME DE CUSHING

Prueba Interpretacion Observaciones

Cortisol Normal — Independiente de cambios en CBG.

Libre <150 pg por RIA. | — Aumenta si hay diuresis elevada.

Urinario de <40-50 pg por HPLC. | — Disminuye en insuficiencia renal.

24 horas. — Puede ser normal en SC ciclico o SC leve-
moderado.

— Exige al menos 2 determinaciones.

Cortisol Rango de — Correlaciona con cortisol plasmatico libre.
salival normalidad segun | — Realizable de forma ambulatoria.
nocturno laboratorio (por — No se afecta por la produccion de saliva
(23:00- ELISA 0 LC/MS-MS, | (volumen).
00:00 h). <145 ng/mL o — Falsos positivos (FP) en algunas
4 nmol/L). poblaciones (obesidad, DM tipo 2...).
—Tabaco o regaliz pueden producir FP.
Supresion | Cortisol plasmatico | — Realizable de forma ambulatoria.
nocturna normal a las 8:00 h | — Sensibilidad >95% y especificidad 80%
(23:00 h) <1.8 pg/dL. con 1.8 pg/dL como punto de corte.
con 1 mg de — Especificidad >95% con 5 pg/dL como
dexameta- punto de corte.
sona (DXT). —Ver cuadro de “consideraciones sobre los
tests de supresion con DXT”.
Supresion | Cortisol a las 8:00- | —Administracion de 0.5mg cada 6 horas
débil con 2 | 9:00 h del tercer durante 48 horas, comenzando a las 9:00 h
mg de DXT. | dia <1.8 pg/dl. (6j.9h,15h, 21 hy 3 h durante 2 dias) y
determinacion del cortisol plasmatico a las
9:00h del tercer dia (6 horas tras la dltima
dosis de DXT).

— Dificil realizar de forma ambulatoria.

— Otro protocolo comienza a las 12:00 h del
primer dia (12 h,18 h, 24 hy 6 h) y extrae
la muestra para cortisol a las 8:00 h del
tercer dia (2 horas después de la dltima
dosis de DXT.

— Similar o menor precision diagnostica que
los anteriores.

—\Ver cuadro de “consideraciones sobre los
tests de supresion con DXT”.
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de SC ciclico). En otros sujetos con resultados normales
(en los que la probabilidad de SC sea baja) se recomienda
reevaluacion en 6 meses solo si presentan progresion de
sintomas o signos.

e Salvo en pacientes con sospecha de SC ciclico, dos tests
diferentes negativos hacen innecesario continuar el estudio.

CONSIDERACIONES SOBRE LOS TEST DE SUPRESION CON DXT
Y CLU DE 24 HORAS

La absorcion y metabolismo variables de la dexametasona (DXT)

pueden interferir en los resultados de los test de supresion. Se ha
propuesto la determinacion conjunta de cortisol y DXT para asegurar una
concentracion adecuada de la segunda (>0.22 pg/dL o0 >5.6 nmol/L).

Farmacos que aceleran el metabolismo de la DXT (falsos positivos)

Fenobarbital Pioglitazona

Fenitoina Etosuximida

Carbamazepina Rifampicina

Primidona Rifapentina

Farmacos que disminuyen el metabolismo de la DXT (falsos negativos)
Aprepitant (antiemético) Fluoxetina

ltraconazol Diltiazem

Ritonavir Cimetidina

Farmacos que aumentan la CBG (falsos positivos en sangre)

Estrogenos (anticonceptivos orales)

Mitotano

Farmacos que incrementan los resultados del CLU 24 h (falsos
positivos en orina)

Carbamazepina

Fenofibrato (solo en HPLC)

Algunos corticoides sintéticos (en inmunoensayos)

Sustancias que inhiben la 11-betaHSD tipo 2 (regaliz, carbenoxolona)
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e En pacientes con resultados equivocos de los tests previos
o aquellos con alta sospecha de SC pero pruebas negativas,
se recomienda emplear:

— Cortisol plasmatico nocturno.
— Test de Liddle débil + CRH.

e No se recomienda el empleo del test de estimulo con

desmopresina salvo en investigacion.

OTROS TESTS DIAGNOSTICOS EN SC

Prueba

Interpretacion

Observaciones

Cortisol
plasmatico
nocturno
(23:00-
00:00 h).

Normal

<1.8 pg/dl
dormido.

<7.5 pg/dL
despierto.

— Diferenciacion de SC vs
pseudocushing.

— Requiere ingreso hospitalario durante
48 horas 0 mas (para evitar estrés
inicial de la hospitalizacion).

— Extraer la muestra de via periférica
para evitar estrés de venopuncion.

— Util en posibles FP (p.ej. obesidad,
tratamiento anticomicial) con tests de
supresion previos o CLU levemente
elevado (en estas poblaciones sdlo
esta estandarizado el punto de corte
en paciente dormido).

Supresion
débil con 2
mg de DXT
+ estimulo
con CRH.

Cortisol
plasmatico a los
15 minutos de la
inyeccion de CRH
>1.4 pg/dL es
indicativo de SC.

— Diferenciacion de SC vs
pseudocushing.

— Se realiza mediante la inyeccion de
1 pg/kg (0 100 pg) de CRH dos horas
después de la Ultima dosis de DXT del
test de Liddle débil, y determinacion
de cortisol plasmatico 15 minutos
después de dicha inyeccion.

— Falsos resultados en anorexia
nerviosa y esclerosis multiple.

—Ver cuadro de “consideraciones sobre
los tests de supresion con DXT”.
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POBLACIONES ESPECIALES: tests iniciales recomendados
segun las caracteristicas clinicas del paciente:

— Embarazo: CLU 24 horas.

— Epilepsia: CLU 24 horas o cortisol salival nocturno.

— SC ciclico: CLU 24 horas o cortisol salival nocturno.

Insuficiencia renal: supresiéon con 1mg DXT nocturna.
Incidentaloma suprarrenal: supresion con 1mg DXT
nocturna.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO:

Una vez realizado el diagnéstico de SC, es necesario
determinar su causa. El primer paso es la determinacién
de ACTH para distinguir entre SC ACTH dependiente e
independiente. Habitualmente se requiere mas de una
determinacion para asegurar el diagndstico.

Cuando la concentracion de ACTH es indeterminada (10 a
20 pg/mL), puede ser Util la respuesta tras estimulo con CRH
(los pacientes con enfermedad hipofisaria suelen presentar
elevacion de ACTH por encima de 20 pg/mL).

El valor de la ACTH no nos permite diferenciar entre las
diferentes causas de SC ACTH dependiente. La mayor parte
de las ocasiones (80-90%) la causa es hipofisaria (mayor
aln en mujeres que en hombres).

4. TRATAMIENTO DEL S. DE CUSHING.

El tratamiento de eleccién del SC en la mayor parte de los
casos es la cirugia. Si el paciente no es operable, se pueden
emplear otros tratamientos de segunda linea.

El papel fundamental del tratamiento médico es el control del
hipercortisolismo, bien preoperatorio, bien tras una cirugia
fallida, hasta que otros tratamientos (como la radioterapia)
sean eficaces.

CIRUGIA.

La cirugia transesfenoidal es el procedimiento de eleccion
en enfermedad de Cushing. El objetivo es realizar una
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ALGORITMO DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE CUSHING

Sospecha clinica de
Sindrome de Cushing

\ 4

Excluir exposicion exégena a
glucocorticoides

realizar uno de los siguientes

\4

Supresion nocturna
CLU 24h pcon 1mg de Cortisol nocturno
(=2 tests) e salival

cualquier resultado anormal

'

Excluir causas fisioldgicas de
hipercortisolismo

\ 4

Realizar uno o dos estudios adicionales de los descritos previamente
Considerar repetir test anormal
Test combinado dexametasona-CRH en poblacion determinada
(ver texto)

anormal
\/
SINDROME DE CUSHING
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Plasma ACTH x 2

ACTH <5-10 pg/mL |

| ACTH10-20 pg/mL | | ACTH >15-20 pg/mL

\4

ACTH <20 pg/mL

Test de CRH

ACTH>20 pg/mL ¢y

ISD. CUSHING ACTH INDEPENDIENTE‘ l SD. CUSHING ACTH DEPENDIENTE

| TAC 0 RMN SUPRARRENAL |
\4
Suprarrenales | Enfermedad nodular Hipofisario Ectdpico
pequefias pigmentada primaria | | Test supresion
GIL!cocort|c0|des supresion (macroade- | no
€X0genos 8mg noma puede | supresion
Masa unilateral Adenoma suprarrenal dexametasona | no suprimir)
con suprarrenal e N no
est de respuesta
contralateral | o cinoma suprarrenal P respuesta
pequenia *
Aumento Hiperplasia v
suprarrenal macronodular ) RMN )
bilateral - : hipofisaria | | TAC body
Hiperplasia PET
macronodular por + Octreoscan
receptores aberrantes Tumor
Sindrome de McCune- >6 mm ¢
Albright + Tratamiento
Adenomas bilaterales CIRUGIA etioldgico
Reconsiderar causas HIPOFISARIA
ACTH-dependientes
- J

Si los resultados son discordantes
(pruebas bioquimicas sugerentes de
enfermedad hipofisaria con RMN selar
sin hallazgos o tumor <6 mm, 0 bien
RMN hipofisaria positiva con bioguimica
de tumor ectopico), realizar cateterismo
bilateral de senos petrosos inferiores
con CRH (ver cuadro)
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PRUEBAS UTILES EN DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE SC ACTH DEPENDIENTE

es diagnostico
de enfermedad
hipofisaria.

— Prueba controvertida
para localizacion
de microadenoma,
aunque un gradiente
interpetroso >1.4-
1.6 suele indicar
la localizacion de
microadenoma.

Prueba Interpretacion Observaciones
Estimulo Aumento de ACTH > — Extraccion basal y a los 30, 60, 90 y
con CRH 50% y/o aumento de 120 minutos de la inyeccion de ACTH.
(1 pug/kg de | cortisol >30% sobre el —10-15% de falsos positivos y
peso o valor basal indican origen | negativos.
100 pg I.V.). | hipofisario. — Los tumores carcinoides pueden
simular respuesta hipofisaria.
Supresion | Cortisol a las 8:00 h — Administracion de 2 mg/6 h DXT
fuerte con <50% de valor basal durante 2 dias o bien 8 mg en dosis
8 mg de indica origen hipofisario. | Unica nocturna (23:00 h).
DXT. —\Ver cuadro de “consideraciones sobre
los tests de supresion con DXT”.
Cateterismo | — Un gradiente petroso | — Realizar en centro experimentado
bilateral (con el seno que y en situacion de actividad tumoral
de senos contenga mayor confirmada (cuidado en SC ciclico).
petrosos. concentracion de — Se determina ACTH de forma
ACTH) / periférico simultanea en ambos senos y en
basal >2 0 post- una via periférica en los tiempos
estimulo >3 -5,0,3, 5,10 y 15 minutos tras

la administracion de CRH ovina
0 humana (1 pg/kg 0 100 pg I.V.
respectivamente).

— Existe entre un 4% de FN debido
generalmente a técnica incorrecta o
drenaje anémalo. También pueden
existir FP como el tumor del Clivus
(tumor 6seo secretor de ACTH).

— Complicaciones: trombosis venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar
y accidentes cerebrovasculares.

adenomectomia selectiva, preservando la mayor cantidad
de glandula posible. Si no se puede identificar el tumor, se
hara un hemihipofisectomia del lado de la hip&fisis en el que
se hubiera demostrado gradiente mediante el cateterismo
de senos petrosos.
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La reseccion de la suprarrenal afecta es el procedimiento
de eleccién en el SC ACTH independiente o en el
ACTH dependiente cuando no se puede realizar una
cirugia especifica de este (suprarrenalectomia bilateral).
La suprarrenalectomia bilateral tiene la ventaja de
resolver rapidamente el hipercortisolismo sin riesgo
de hipopituitarismo, frente a la radioterapia. Se ha
empleado de eleccién en pacientes jévenes con deseo
genésico. Sus desventajas incluyen la morbimortalidad
perioperatoria y la necesidad de tratamiento sustitutivo
mineral y glucocorticoide posterior. Ademas, en pacientes
con enfermedad hipofisaria existe el riesgo de presentar
sindrome de Nelson (la radioterapia hipofisaria profilactica
parece reducir el riesgo desde un 50 a un 25%).

En los tumores ectépicos secretores de ACTH, la cirugia
es el tratamiento de eleccion. Si existe enfermedad
metastasica significativa o no se puede localizar el origen
de la ACTH, sera de eleccién el tratamiento médico. Si el
hipercortisolismo requiere un rapida correccién o no se
controla con tratamiento médico, el tratamiento de eleccién
es la suprarrenalectomia bilateral.

RADIOTERAPIA.

El papel de la radioterapia hipofisaria en la enfermedad de
Cushing es adyuvante a la cirugia cuando esta no ha sido
curativa, aunque también puede ser una buena opcién en
pacientes no operables y en aquellos que se van a someter
a suprarrenalectomia bilateral con alto riesgo de sindrome
de Nelson posterior.

La radioterapia convencional se administra en dosis de
4500 a 5000cGy en 25 dosis fraccionadas. El tiempo que
transcurre hasta su efecto maximo recomienda emplear
tratamiento médico hasta entonces. La remisién suele
empezar 9 meses después de haber iniciado el tratamiento
y puede tardar en completarse hasta 2 afios tras el mismo.
Cuando se emplea como tratamiento primario la remision
so6lo se produce sélo en un 40-60% de los casos. Cuando
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se emplea tras cirugia transesfenoidal, la tasa de curacion
alcanza el 83%.

¢ El hipopituitarismo es el efecto secundario mas frecuente.
Otros: neuropatia optica (<1%), necrosis cortical cerebral
(muy rara).

Radiocirugia estereotactica:

e Existen varias técnicas que permiten realizarla (gamma
knife, X-knife), la mas empleada en enfermedad de Cushing
es el gamma knife, tanto como terapia primaria, como
adyuvante a cirugia, con una tasa de remision de hasta
el 83% como tratamiento primario y 63% en 12 meses
tras cirugia hipofisaria. Habitualmente solo se requiere
una dosis de tratamiento. En general, sélo es aplicable en
objetivos claros que estén lejos de la via optica. El efecto
secundario mas frecuente, como en la RT convencional, es
el hipopituitarismo.

QUIMIOTERAPIA.

Esta indicada para tumores grandes, infiltrantes que pueden
llegar a metastatizar al SNC u otros 6rganos (0,1-0,2 % de
incidencia de carcinomas).

TRATAMIENTO MEDICO.

Agentes que inhiben la esteroidogénesis:

— Ketoconazol (Panfungol® comp. 200mg, Fungarest® comp.
200 mg): el tratamiento del SC se iniciaa unadosis de 200 mg,
dos veces al dia. Se ha empleado con éxito en el tratamiento
del SC de diferentes causas, incluyendo carcinoma
suprarrenal, produccion de ACTH ectépica y carcinoma
hipofisario productor de ACTH. El efecto secundario mas
importante es la hepatotoxicidad, con elevacion reversible
de transaminasas en un 5-10% de pacientes (sin necesidad
de suspender el farmaco salvo elevacion 2-3 veces el limite
superior de la normalidad). Otros efectos secundarios
son rash cutaneo y malestar gastrointestinal (que puede
enmascarar una insuficiencia suprarrenal causada por
el farmaco). Ademas, es particularmente Util si existe
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hirsutismo, por sus propiedades antiandrogénicas, aunque
puede producir ginecomastia en el varon.

Mitotano (Lysodren® comp. 500 mg): se emplea mas
frecuentemente en carcinoma suprarrenal (ver tema
correspondiente). En la enfermedad de Cushing, el mitotano
produce remisién hasta en el 83% de pacientes, aunque
se ha empleado mas frecuentemente a dosis bajas en
combinacién con radioterapia. También es (til en el control
del hipercortisolismo por ACTH ectdpica. Su empleo es
limitado por sus efectos secundarios.

Metirapona (Metopirone® caps. 250 mg, Novartis; aprobada
porlaFDA, nodisponible en Europa):inhibela11B-hidroxilasa,
con la elevacion consiguiente de 11-deoxicortisol (que
puede servir para monitorizar el tratamiento). El descenso
de cortisol es rapido. Para predecir la respuesta, se pueden
administrar 750 mg determinando el cortisol cada hora
durante 4 horas. Un descenso rapido y mantenido del
cortisol a <7 pg/dL (que se ve con frecuencia en tumores
ectépicos y suprarrenales) sugiere que una dosis menor
puede ser apropiada; por el contrario, una disminucién hasta
10-12 pg/dL (més frecuente en enfermedad de Cushing)
indicaria la necesidad de una dosis mas alta. El tratamiento
de mantenimiento se inicia a una dosis de 0.75-1.5 g/dia,
divididos en 3-4 dosis (250 mg/6 h p.€j.), y los requerimientos
habituales son de 2 g/dia aproximadamente (hasta 6 g
en carcinoma suprarrenal). Los efectos secundarios mas
importantes son hirsutismo, acné, malestar gastrointestinal
y mareo. La hipopotasemia, HTA y edema por aumento de
mineralcorticoides son infrecuentes, pero pueden obligar a
la interrupcion del tratamiento. Administrar suplementos de
potasio y, si es necesario, espironolactona o amilorida.

— Aminoglutetimida (Orimeten®, no comercializado en
Espafia): se comienza con una dosis de 500 mg/dia en 4
dosis divididas y se puede aumentar progresivamente (250-
500 mg/dia cada 3-4 dias) hasta 2 g/dia. Parece ser menos
util en el tratamiento de la enfermedad de Cushing que
en las otras causas de SC. Los efectos secundarios mas
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frecuentes son rash, fiebre, mareo, letargia y vision borrosa.

— Trilostano (no disponible en Europa): es un inhibidor débil
de la esteroidogénesis; incluso a la dosis maxima diaria de
980 mg, sblo una minoria de pacientes alcanzan la remision.
Los efectos secundarios incluyen molestias abdominales,
diarrea y parestesias.

— En situaciones agudas sin posibilidad de emplear la via oral,
se puede emplear el etomidato (Hypnomidate®, Etomidato-
Lipuro®, ambas en solucién inyectable 2 mg/mL) intravenoso
en dosis bajas hipnéticas (0.3 mg/kg/h).

Antagonistas del receptor glucocorticoide:

— La mifepristona (Mifegyne® comp 200 mg) es un potente
antagonista competitivo del receptor glucocorticoide y
de progesterona. Control rapido del hipercortisolismo
aunque requiere monitorizacion estrecha por riesgo de
hipopotasemina severa, HTA e insuficiencia suprarrenal
(vigilancia clinica, ya que su uso suele ir asociado a un
aumento de la secreciéon de cortisol por bloqueo de su
receptor). En pacientes con enfermedad de Cushing
produce un aumento de secreciéon de ACTH, lo que limitaria
su uso. Inicio con 200 mg/dia, aumentando cada 3-5 dias
segun clinica y tolerancia hasta 400-800 mg/dia.

Agentes que modulan la liberacion de ACTH:

— Agonistas dopaminérgicos: la bromocriptina normaliza el
cortisol sélo en un pequefio porcentaje de pacientes con
enfermedad de Cushing, aunque se pueden requerir dosis
muy altas (hasta 55 mg/dia) que limiten el tratamiento por
efectos secundarios (hipotension postural y nduseas).

— Andlogos de somatostatina: el octredtide parece inhibir la
liberacion de ACTH en el sindrome de Nelson pero rara
vez en pacientes con enfermedad de Cushing. En tumores
ectépicos estd descrita una reduccion prolongada (>3
meses) de la cortisolemia 'y la ACTH en el 70% de los casos
publicados. La realizacién preoperatoria de un octreoscan
podria predecir la respuesta al tratamiento. El octreétido
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produce una respuesta temporal en SC GIP-dependiente,
pero no es util en otras causas de SC ACTH independiente.
— Otros: ciproheptadina (antagonista no selectivo serotoninérgico)
ha demostrado inhibicion en enfermedad de Cushing
y sindrome de Nelson (dosis altas —-24 mg/dia-), asi
como ritanserina y ketanserina (antagonistas selectivos
serotoninérgicos del receptor tipo 2), aunque con porcentaje
de respuesta y duracion limitados. El acido valproico
inhibe la liberacién de ACTH en pacientes tratados por
epilepsia (alguna comunicacion esporadica contrarrestada
posteriormente en otros estudios publicados).

SINDROME DE NELSON.

Como consecuencia de un feed-back negativo, en pacientes
sin irradiacion hipofisaria, se puede producir un aumento
de ACTH y de otros péptidos derivados del POMC, con un
aumento secundario de hipdfisis anterior, asociado a una
progresiva hiperpigmentacion, causada por un aumento en
los niveles de ACTH. Esta situacion se denomina Sindrome
de Nelson, y aparece varios meses e incluso afios (media de
3 afnos) después de una suprarrenalectomia bilateral. Para el
tratamiento del sindrome de Nelson se puede utilizar: cirugia
transesfenoidal, irradiacion, cirugia esterotactica con gamma
knife o radio-cirugia con aceleracién lineal de protones.
La terapéutica farmacoloégica obtiene peores resultados:
Valproato sédico (Depakine® comp. 200 6 500 mg): dosis
de 600 mg/d, responden algunos. Octreotido: disminuye
niveles de ACTH y mejora las alteraciones visuales aunque no
disminuye la masa tumoral.

5. S. DE CUSHING POR RECEPTORES
CORTICOSUPRARRENALES ABERRANTES.

e Se han demostrado receptores corticosuprarrenales para
varios tipos de moléculas (polipéptido inhibidor gastrico [GIP],
vasopresina, catecolaminas, LH, serotonina y otras) capaces
de inducir la sintesis de glucocorticoides con una intensidad
suficiente para producir un SC en diferentes circunstancias.
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Estos casos suelen asociarse a hiperplasia suprarrenal
bilateral macronodular, cursan con ACTH suprimida (<5 pg/
mL) y la mayor parte de ellos parecen esporadicos, aunque
se han descrito algunas familias con presentacion que
sugiere herencia AD.

SC producido por polipéptido inhibidor gastrico (GIP).

Es la forma mas prevalente de SC por receptores aberrantes.
Su caracteristica principal es la elevacion de la concentracion
plasmatica de cortisol exclusivamente tras las comidas.
Son pacientes con una clinica clasica de SC, con
cortisolemias en ayunas repetidamente bajas en los que,
sin embargo, se demuestra una elevacion del cortisol en
momentos puntuales del dia (periodo postprandial).

El diagnéstico de un SC secundario a GIP exige la
demostraciéon de hipercortisolemia posprandial (pero
no tras glucosa intravenosa), la hipercortisolemia tras la
administracién intravenosa de GIP y la supresiéon de la
respuesta a los estimulos citados con la administracion
previa de octredtida.

SC producido por vasopresina (ADH).

El diagnéstico de un SC por ADH exige la demostracion
de un incremento de la concentracion de cortisol tras
administracion de vasopresina y tras la infusion de una
solucion salina. Igualmente se puede demostrar su
existencia mediante la supresién de esa respuesta con la
administracion de soluciones hipoténicas.

SC producido por catecolaminas.

Se han descrito casos de SC secundarios a la elevacion de la
concentracion plasmatica de catecolaminas (que se produce
con la bipedestacion, la hipoglucemiay la prueba de esfuerzo).
El diagnéstico de un SC producido por catecolaminas exige
demostrar una respuesta del cortisol a hipoglucemia y a la
infusién de isoproterenol, que se bloquea mediante el uso
de betabloqueantes.
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SC producido por LH.

Se han descrito varios casos de SC en los que las
manifestaciones clinicas sélo se produjeron durante
las gestaciones de las pacientes afectadas, con
hipercortisolemia no suprimible con dexametasona y
resolucién parcial o completa de la clinica y las alteraciones
de laboratorio al final del embarazo.

El diagnéstico de SC dependiente de LH incluye una
respuesta positiva al estimulo con LH o hCG, junto con
falta de respuesta al estimulo con FSH, y una inhibicién del
estimulo a largo plazo cuando se administra un agonista de
la LHRH.

SC producido por serotonina (5-HT).

La 5-HT actua a través de una variedad de receptores.
El receptor tipo 4 (5-HT4R) esta presente en la corteza
suprarrenal normal. Los agonistas de 5-HT (metoclopramida,
zacoprida, cisaprida) estimulan la producciéon de
aldosterona en humanos y mas débilmente, pero sélo in
vitro, la produccién de cortisol, efecto que no se produce in
Vivo en sujetos normales.

El diagnostico del SC producido por 5-HT se realiza
evaluando la respuesta de la cortisolemia a la administracién
de un agonista serotoninérgico.

SC producido angiotensina Il (AT-II).

Se ha descrito en un paciente en el que se inhibié un gran
aumento de cortisol y aldosterona durante la bipedestacion,
mediante la administracion del ARA-II candesartan.

Otras respuestas anormales en SC.

Aunque de forma menos constante que con los estimulos

citados, existen casos de SC en los que se sospecha

la participacion de hormonas que habitualmente no

incrementan la cortisolemia. Algunas de ellas son:

— Glucocorticoides: se han descrito varios casos de SC en
los que la administracion de dexametasona provocaba
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un incremento paraddjico en la cortisolemia. En aquellos
pacientes en los que fue posible realizar un estudio
inmunohistoquimico de las células corticosuprarrenales,
se demostré un incremento de la expresion de los
receptores glucocorticoideos, comparados con células
corticosuprarrenales normales.

— Leptina: el receptor de la leptina se expresa en la corteza
suprarrenal normal. De forma habitual, esta hormona
inhibe la secrecién de cortisol. Se ha descrito un caso de
SC en el que la administracién de leptina incrementaba de
forma paraddjica la cortisolemia.

— Insulina: existen dos casos de SC en los que se demostrd
unincremento de la cortisolemia durante una hipoglucemia
inducida con insulina, mientras que la ACTH permanecio
indetectable durante toda la prueba. No esta claro si es la
propia insulina o algun otro factor no identificado inducido
por la hipoglucemia la causa de la hipercortisolemia en
estos casos.

Diagnéstico del SC por receptores aberrantes.

e La secuencia diagnostica utilizada en el SC clasico no es
util en los casos de SC por receptores aberrantes. Aunque
éstos son pacientes con la clinica habitual tipica del SC, su
elevacioén de la cortisolemia (al contrario de lo habitual en el
SC clasico) no es permanente, sino intermitente.

e Dentro de la secuencia diagnostica habitual del SC,
un paciente con receptores aberrantes presentara una
elevacion (intermitente) de la cortisolemia, no suprimible
con dexametasona, y con una concentraciéon de ACTH
indetectable o por debajo de los limites de la normalidad.
Una TAC de abdomen mostrara, en la mayoria de los casos,
una hiperplasia suprarrenal macronodular bilateral. Estas
son las condiciones en las que es recomendable aplicar
un protocolo para el diagnéstico de SC por receptores
aberrantes (ver Outeirifio E et al. Sindrome de Cushing por
receptores corticosuprarrenales aberrantes. Endocrinol
Nutr. 2007; 54(7):379-89).
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Tratamiento del SC por receptores aberrantes.

e Habitualmente, la suprarrenalectomia (unilateral o bilateral)
es el tratamiento de eleccion en los casos de SC no
dependiente de la ACTH. Hay estudios clinicos que
describen una curacién del SC tras la extirpacién de la
glandula suprarrenal de mayor tamafio.

e En aquellos pacientes con receptores aberrantes para
catecolaminas o LH/hCG se recomienda probar tratamiento
médico. Para los demas, se recomienda suprarrenalectomia
bilateral siexiste SC severo o suprarrenalectomia unilateral en
SC leve-moderado (CLU de 24 h menor a dos veces el limite
superior de laboratorio). En pacientes con SC subclinico la
decisién de tratar dependera de las manifestaciones del
exceso de cortisol (HTA, DM, osteoporosis, manifestaciones
neuropsicoldgicas...).

TRATAMIENTO MEDICO POSIBLE DEL SC POR RECEPTORES
CORTICOSUPRARRENALES ABERRANTES

GIP Otredtida.

Vasopresina Antagonistas de AVP.

Catecolaminas Betabloqueantes (propranolol).

LH / hCG Analogos de LHRH (leuprolide).
Serotonina Antagonistas del receptor de serotonina 4.
TSH Levotiroxina.

Angiotensina Il Antagonistas del receptor de angiotensina.

6. S. DE CUSHING POR ENFERMEDAD (MICRO)
NODULAR PIGMENTADA PRIMARIA (PPNAD).

¢ Es causa de SC en <1% de los casos. Se debe a multiples
nodulos suprarrenales hiperpigmentados auténomos.

¢ Los pacientes son caracteristicamente mas jovenes de lo
habitual (<30 afos y <15 afios en un 50% de los casos).
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e La osteoporosis en una caracteristica clinica tipica y se ha
asociado a necrosis avascular de cadera.

e El hipercortisolismo puede ser leve o ciclico.

e Se ha observado una respuesta paraddjica a los tests de
Lidlle débil y fuerte, con aumento del CLU (lo que puede
ayudar en el diagnéstico de la enfermedad).

e En las pruebas de imagen (TAC) las suprarrenales pueden
parecer normales. En TACAR se podran ver multiples
nédulos de pequefio tamafio (<4 mm), marrones o negros,
en el seno de un cortex atrofico. La gammagrafia con yodo-
colesterol muestra habitualmente captacion bilateral.

e Puede aparecer de forma esporadica o formando parte del
complejo de Carney (AD, se han encontrado mutaciones
en 4 genes responsables, PRKAR1A, PDE11A, PDE8B
y MYHS8) que incluye dos o mas de las siguientes (o una
de las siguientes y la demostraciéon de mutacion mutacion
inactivante del gen PRKAR1A o familiar de primer grado
afectado):

— Hiperpigmentaciéon cuténea (lentiginosis en labios,
conjuntiva, mucosa oral y genital).

— Tumores endocrinos (acromegalia, carcinoma de tiroides).

— Mixomas en diferentes localizaciones (cutaneo o mucoso,
cardiaco, mixomatosis mamaria).

— PPNAD o respuesta paraddjica positiva de CLU en orina
tras la administracion de DXT durante el test de Liddle.

— Tumor de células de Sertoli.

— Schwanoma melanocitico psamomatoso.

— Nevus azul, multiples nevus azules epitelioides.

— Multiples adenomas mamarios ductales.

— Osteocondromixoma.

¢ El tratamiento de la PPNAD consiste en suprarrenalectomia
bilateral. No debe realizarse exclusivamente unilateral
a menos que exista una gran masa unilateral con la
suprarrenal contralateral de tamafio normal. Se puede
emplear tratamiento médico (ketoconazol, metirapona) en
pacientes con SC severo para controlar el hipercortisolismo,
previamente a la cirugia.
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HIPERALDOSTERONISMOS
Sanchdon R, Martinez E

1. GENERALIDADES.

e El hiperaldosteronismo constituye un 5-15% de los
pacientes hipertensos.

e El hiperaldosteronismo primario (HAP) se debe sospechar
en pacientes con hipertension, hipopotasemia y alcalosis
metabdlica, aunque la mayoria de los pacientes presentan
normokalemia.

2. CLASIFICACION.

HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO (ALDO 1, ARP |).

e Aldosteronoma (sd. de Conn): causa mas frecuente (65%).

e Hiperplasia bilateral (0 mas raramente unilateral) macro o
micronodular (30%): También llamada hiperaldosteronismo
idiopatico. Presentan menor HTA, hipopotasemia, niveles
de aldosterona y mayor edad.

¢ Hiperaldosteronismo familiar tipo |: Conocido como
remediable con glucocorticoides. HAD. La sintesis de
aldosterona esté regulada por la ACTH.

e Hiperaldosteronismo familiar tipo |l: Aparece hiperplasia
suprarrenal bilateral con tendencia a la formacion de
adenomas.

e Carcinoma suprarrenal: Muy raro. Gran tamafo (>6 cm) al
diagnéstico.

HIPERALDOSTERONISMO SECUNDARIO (ALDO 1, ARP 1):
e HTA hiperreninémica (HTA vasculorrenal, tumor productor
de renina, HTA maligna).
e Sin hipertensién o con hipotension arterial:
— Edemas (cirrosis, sindrome nefrético, ICC...).
— Sindrome de Bartter.
— Sindrome de Gitelman.
— Nefropatia pierde sal.
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OTROS (ALDO |, ARP |).

e Sindrome de Liddle.

e Tumores productores de DOCA.

e Déficit de 11 y 17 hidroxilasa.

e Déficit de 11-B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa (sindrome
de exceso aparente de mineralocorticoides, ingesta de
regaliz y carbenoxolona).

e Sindrome de Cushing.

e Sindrome de resistencia primaria a cortisol.

3. DIAGNOSTICO DEL HIPERALDOSTERONISMO
PRIMARIO.

CRITERIOS DE SCREENING DE HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

o HTA moderada/severa (PAs =160 mmHg y/o PAd =100 mmHg).

o HTA resistente (PA >140/90 mmHg a pesar de tratamiento con tres
farmacos antihipertensivos).

e HTA e hipopotasemia (espontanea o inducida por diuréticos).

e HTA e incidentaloma suprarrenal.

e HTA en menores de 20 afios.

e HTA y antecedentes familiares de HTA de inicio precoz o accidentes
cerebrovasculares en menores de 40 afios.

e Familiares de primer grado de pacientes con hiperaldosteronismo
primario.

DIAGNOSTICO SINDROMICO.

e El screening ha de realizarse mediante el cociente
Aldosterona/ARP (actividad de renina plasmatica) para lo
cual hay que tener en cuenta una serie de consideraciones
previas a dicha determinacién:

— Hipopotasemia: Inicialmente han de suspenderse los
diuréticos durante 3 semanas, replecionar de potasio
(ver mas abajo) y realizar una dieta normosddica antes
de obtener una segunda determinacion de potasio
plasmatico valorable.

— Evaluacion del gje renina-angiotensina-aldosterona: Suspender
tratamiento antiHTA previo antes de la determinacion del
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MEDICACION CON MINIMO EFECTO SOBRE EL EJE
RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Farmaco Dosis Consideraciones y
efectos secundarios
Verapamilo 240 mg/ Emplear en monoterapia
(Manidon® HTA 240 mg). 12-24 h. 0 combinacion con los
descritos abajo*.
Doxazosina 2-16 mg/dia. | Vigilar hipotension
(Carduran Neo® 4 y 8 mg, ortostatica.
Doxazosina EFG 2,4y 8 Iniciar a dosis
mg). bajas y aumentar
progresivamente.
Prazosin 1-20 mg/dia | Vigilar hipotension
(Minipres® 1, 2 y 5 mg). en 1-3 tomas. | ortostatica.
Iniciar a dosis
bajas y aumentar
progresivamente.
Terazosina 1-20 mg/dia. | Vigilar hipotension
(Deflox®, Magnurol®, ortostatica.
Mayul® y Terazosina EFG, Iniciar a dosis
todos con presentaciones bajas y aumentar
en comp. de 2y 5 mg). progresivamente.
Hidralazina 12.5 mg/ Vasodilatador.
(Hydrapres® 25y 50 mg). | 6-12 h hasta | Palpitaciones, cefalea
50 mg/6 h. y flushing. Comenzar

primero con verapamil
para reducir taquicardia
refleja y aumentar dosis
lentamente.

* El verapamilo aumenta el efecto hipotensor de prazosin y terazosina (emplear combinacion

con precaucion).

cociente: diuréticos al menos 3 semanas antes, IECAs 2-4
semanas, espironolactona 6 semanas, betabloqueantes 1
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semana; los antagonistas del calcio se pueden mantener
hasta unas horas antes. Replecionar al paciente de sodio
y potasio (dieta sin restriccion de sal + suplemento de
NaCl 1 g/d durante 4 dias, y CIK 50 meqg/d), antes de la
evaluacion.

— Si se precisan antihipertensivos, emplear alfabloqueantes,
antagonistas del calcio no dihidropiridinicos o hidralacina
(salvo muy mal control tensional que impida el ajuste
previo del tratamiento), ya que el resto pueden interferir
en las determinaciones de Aldosterona o ARP.

— La insuficiencia renal puede producir falsos positivos
(por disminucion de ARP) y el embarazo o la hipertension
renovascular falsos negativos (por aumento de la ARP).

Las determinaciones de Aldosterona/ARP deben obtenerse

por la mafana, al menos 2 horas después de que el

paciente se haya levantado de la cama y tras 5-15 minutos
de sedestacion.

El cociente Aldosterona/ARP se considerara positivo

cuando sea mayor de 30 (siempre y cuando la aldosterona

sea mayor de 15 ng/dL), midiendo la aldosterona en ng/dL

y la ARP en ng/ml/h. Si la aldosterona se mide en pmol/L,

entonces el cociente se considera positivo cuando es mayor

de 750.

TESTS DE CONFIRMACION.

Una vez obtenido un test de screening (cociente Aldo/ARP)
positivo para HAP, ha de realizarse un test de confirmacion
diagnéstica (en las mismas condiciones en las que se
determinaron la aldosterona y ARP inicialmente).

Infusién de suero salino fisiolégico 0.9%, 2 litros durante
4 horas (con el paciente en decubito), preferiblemente
iniciandola entre las 8:00 y las 9:30 h. Se obtienen ARP,
aldosterona, cortisol y potasio antes y después de la
infusién, monitorizando la presién arterial durante la prueba.
La aldosterona plasmatica >10 ng/dL es diagndstica
(personas sanas aldosterona plasmatica <5 ng/dL; entre
5 y 10 ng/dL se habla de resultado indeterminado). No
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se debe emplear este test en pacientes con HTA severa
no controlada, insuficiencia renal, hipopotasemia severa,
arritmias o insuficiencia cardiaca.

e Test de supresién con cloruro sédico: Se administra una
dieta rica en sodio durante 3 dias (6 g/d NaCl), recogiendo
la orina de 24 horas en el 3* dia para determinar creatinuria
(que verifique la correcta recogida de orina), natriuria,
kaliuria y aldosteronuria. La natriuria sera >200 mEq (lo que
asegura la ingesta adecuada de sal previa), kaliuria >30 mEq
y aldosterona >12-14 pg/24 h (o 33.3-38.8 nmol/dia) en
pacientes con HAP. Poco probable si aldosterona <10 ug/24
h (27.7 nmol/dia). Siempre administrar suplementos de
potasio al realizar el test, por la posibilidad de hipopotasemia
severa. No se debe emplear este test en pacientes con HTA
severa no controlada, insuficiencia renal, hipopotasmia
severa, arritmias o insuficiencia cardiaca. La aldosterona
debe ser determinada por HPLC/espectrometria de masas
en tandem.

¢ Test de supresién con fludrocortisona: Se realiza midiendo
la aldosterona en sangre y orina de 24 horas tras la ingesta
oral de 0.1 mg/6 h de fludrocortisona durante 4 dias,
administrando de forma concomitante suplementos de
potasio (se recomienda ademas vigilar potasemia cada
6 horas) y sodio (para mantener una excrecion urinaria
diaria de sodio de al menos 3 mmol/kg peso). El 4° dia se
determinan aldosterona y ARP a las 10:00 h (con el paciente
sentado) y cortisol a las 7:00 y a las 10:00 h. Se considera
positivo cuando la aldosterona el 4° dia es >6 ng/dL, con
ARP<1 ng/mL/h y cortisol a las 10:00 h menor que las 7:00
h (para evitar un posible factor de confusién por estimulo de
ACTH). En algunos centros se suele hacer en régimen de
ingreso para monitorizar al paciente.

e Test de captopril: Equivalente a la infusiéon de salino en
pacientes con riesgo de sobrecarga de volumen. Se mide
la aldosterona una o dos horas tras la ingesta oral de 25-50
mg de captopril (que ha de hacerse tras una hora sentado
o en bipedestacién). En sujetos sanos la aldosterona se
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suprime mas de un 30%. Esta prueba tiene una elevada
tasa de falsos negativos o resultados equivocos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL SUBTIPO DE HAP.

Una vez confirmado el diagnéstico, se recomienda hacer
TAC abdominal (suprarrenal) a todos los pacientes
diagnosticados de HAP como prueba etioldgica inicial.
En la TAC podremos encontrar suprarrenales normales,
macroadenoma o microadenoma uni o bilateral o
engrosamiento bilateral. Sin embargo, a veces puede
conducir a error. El adenoma se presenta habitualmente
como un nédulo pequeio (<2 cm) e hipodenso, que puede
pasar desapercibido. La hiperplasia puede aparecer como
suprarrenales normales. Algunos microadenomas pueden
representar en realidad areas de hiperplasia y ademas
los macroadenomas unilaterales no funcionantes son
frecuentes, sobre todo en mayores de 40 afios. Por todo
esto, es de utilidad el cateterismo de venas suprarrenales.

Serecomiendarealizar cateterismo de venas suprarrenales

a todos los pacientes candidatos a cirugia para diferenciar

enfermedad unilateral de bilateral. Alta eficacia (95%) pero es

invasivo (riesgo de trombosis venosa, hemorragia suprarrenal

o insuficiencia suprarrenal). Se determina aldosterona y

cortisol en vena cava inferior y ambas suprarrenales. Se

puede administrar ACTH (para maximizar la secrecion de
aldosterona y por tanto el gradiente) antes de la realizacién
del cateterismo o en perfusiéon continua durante el mismo.

El gradiente de cortisol vena suprarrenal/cava inferior >5:1

confirma la correcta cateterizacion. Si existe lateralizacion

(cociente aldosterona/cortisol entre cada suprarrenal >4:1)

se identifica el lugar de la hiperfuncion. Falsos positivos en

estenosis de arterias renales (descartar antes).

Otras pruebas:

— Test de ortostatismo: util en masa unilateral y cateterismo
no concluyente (0 no disponible). Se determinan
aldosterona y ARP por la mafiana, en decubito, tras haber
permanecido toda la noche en la cama y después de
2-4 horas de ortostatismo: el 90% de los pacientes con
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adenoma disminuyen o no aumentan sus concentraciones
de aldosterona tras el ortostatismo (el hiperaldo
remediable con GC y algunos casos de hiperplasia uni
o bilateral también se comportan asi), mientras que en
el hiperaldosteronismo idiopatico (hiperplasia) aumenta
la concentracion de aldosterona. Hay que medir a la vez
cortisol plasmatico ya que un aumento del mismo indica
descarga de ACTH, lo que invalida el test.

— Gammagrafia: con  yodocolesterol marcado o
131yodometil-19-norcolesterol siempre tras supresion
con dexametasona 0,5-1 mg/6 h desde 7 dias antes hasta
el final de la prueba y protegiendo el tiroides con yodo oral
(3-10 gotas/dia de lugol fuerte 5%, desde 2 dias antes
hasta 5-7 dias después). Identifica hasta el 80% de los
adenomas aunque escasa utilidad si <1.5 cm.

— Estudio genético para el diagnéstico de hiperaldosteronismo
remediable con glucocorticoides: se recomienda si se
diagnostica hiperaldosteronismo primario en <20 afios y en
aquellos con antecedentes familiares de HP o ictus a edad
temprana.

4. TRATAMIENTO DEL
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO.

¢ Aldosteronoma e hiperplasia unilateral: de eleccién la
cirugia mediante laparoscopia. Curacion entre 35-50% (se
define curacién como una PA <140/90 mmHg 6-12 meses

después de la cirugia). Si se rechaza cirugia o de rescate o

como preparacion quirdirgica usar:

— Espironolactona (Aldactone® comp. 25 y 100 mg) entre
25-400 mg/d (iniciar con 12.5-50 mg/12 h). De eleccion.
Efectos adversos (EA): alteraciones gastrointestinales,
ginecomastia, impotencia.

— Otros ahorradores de potasio como triamtereno (Salidur®
—triamtereno 25 mg/furosemida 77.6 mg-), 1 comp./24-48
horas y amiloride (Modamide®, Ameride® —amiloride 5 mg/
hidroclorotiazida 50 mg-), 5 mg/12 horas.
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La respuesta de la TA al tratamiento farmacoldgico, edad,
antecedentes familiares de HTA esencial, duraciéon de la
hipertension y existencia de alteracion en la funcién renal
previa a la cirugia, son factores prondsticos de eficacia
de la cirugia.

e Hiperplasia bilateral: El tratamiento farmacoldgico
con espironolactona es de eleccion (dosis descritas). Si
presentara efectos secundariosimportantes, se administraria
amiloride o triamtereno. Si no se controla la PA, asociar
IECAs o antagonistas del calcio como nifedipino (Adalat
Oros®, 30-90 mg/d). Existen estudios que demuestran la
eficacia de la eplerrenona (Elecor®, Inspra® comp. 25 y 50
mg, dosis 50-100 mg/dia), que actia como un antagonista
selectivo del receptor de la aldosterona, con una escasa
afinidad por el receptor de andrégenos y progestagenos
(menos ginecomastia y disfuncion eréctil).

¢ Aldosteronismo remediable con GC: en nifios hidrocortisona
(Hidroaltesona®), 10-12 mg/m?/d; en adultos dexametasona
(Fortecortin® comp. 1 mg), 2 mg/d. Si aparecen EA con
el tratamiento crénico se pueden utilizar ahorradores de
potasio. Consejo genético.
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FEOCROMOCITOMA
Martinez-Bermejo E, Sanchén R

1. GENERALIDADES.

e | os tumores secretores de catecolaminas que provienen de
las células cromafines de la médula suprarrenal y ganglios
simpaticos se denominan feocromocitomas y paragangliomas
extrasuprarrenales respectivamente. La diferencia entre
ambos es importante ya que implica posibilidad de neoplasias
asociadas, riesgo de malignidad y estudio genético segun los
casos.

e Tumor raro, constituyendo el 0.2% de las causas de
hipertension arterial.

e Tumor del 10%: bilateral, maligno, extradrenal. El 95%
son intraabdominales (85% intraadrenales). Los tumores
unicos suelen ser del lado derecho. Los feocromocitomas
extraadrenales se denominan paragangliomas (dentro
de estos, los carotideos se llaman quemodectomas y los
yugulares, glomus) y son secretores un 30-60% (los de la
base del craneo solo un 3-5%).

e | a mayoria secretan adrenalina (A) y noradrenalina (NA). Es
tipica la secrecion exclusiva de NA en los extraadrenales,
de A en las formas asociadas a MEN y de Dopamina en los
malignos.

e La mayoria de los tumores productores de catecolaminas
son esporadicos, aunque 15-20% de los casos aparecen
como parte de sindromes genéticos. Estas formas familiares
suelen presentarse a edades mas tempranas y tratarse
mas frecuentemente de feocromocitomas bilaterales y
paragangliomas. Su herencia suele ser AD.

2. CLiNICA.

SINTOMAS CLASICOS.
La HTA paroxistica o mantenida es el signo mas frecuente
de los pacientes con feocromocitoma, pero hasta un 5-15%
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pueden tener PA normal (mas frecuente en incidentalomas y
pacientes en los que se realiza estudio por feocromocitoma
familiar). La mitad tiene hipertension arterial paroxistica y en el
resto suele existir HTA esencial.

La triada clinica clasica del feocromocitoma consiste en cefalea,
sudoracion y palpitaciones. Otros sintomas incluyen disnea,
debilidad generalizada y clinica similar a una crisis de ansiedad
(particularmente en los tumores productores de adrenalina).

OTROS SINTOMAS Y SIGNOS MENOS FRECUENTES.

Otros signos y sintomas incluyen palidez, hipotension

ortostatica, visidon borrosa, papiledema, pérdida de peso,

poliuria, polidipsia, estrefiimiento, aumento de VSG,
hiperglucemia, leucocitosis, trastornos  psiquiatricos,
disfunciéon cardiopulmonar no explicada, miocardiopatia
dilatada y, raramente, eritrocitosis secundaria a aumento
de produccion de EPO. Puede haber hipercalcemia por
metastasis 6seas o produccién de PTHrp. En los tumores de

localizacion vesical: crisis con miccion y hematuria en 50%.

Cuando el feocromocitoma se asocia con un MEN 2, los

sintomas solo estan presentes en la mitad de los pacientes, y

sélo un tercio tiene HTA. En el Von Hipel Lindau, el 35% de los

pacientes no tiene sintomas, tienen PA normal y catecolaminas
normales.

Existen dos presentaciones muy poco frecuentes de

feocromocitoma:

— Hipotension arterial episddica en pacientes con tumores
que secretan solo adrenalina.

— Fluctuaciones rapidas y ciclicas (p.ej. cada 7 a 15 minutos)
de hipertensién e hipotensién arterial, por mecanismos
no conocidos. La reposicion hidrica y el tratamiento
alfabloqueante puede ayudar en estos casos.

CARACTERISTICAS DEL TUMOR.

Aproximadamente el 95% de los tumores secretores de
catecolaminas estan en el abdomen, de los cuales el 85-90%
son intraadrenales y el 5-10% son multiples.
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FORMAS FAMILIARES ASOCIADAS A FEOCROMOCITOMA

Familiar Mutacion gen vHL
aislada 0 gen que codifica
las subunidades
ByDdela
SDH (succinato
deshidrogenasa).
MEN2Ay 2B | Mutacion Feocromocitoma 2A (CMT=100% e
protooncogen RET. | en 50%. HPP 30%).
2B (CMT=100%
y neuromas en
mucosas).
Von Hippel- Mutacion gen vHL. | Feocromocito- Angiomas retinia-
Lindau tipo 2 ma en 10-20% nos, hemangio-
(frecuentemente blastomas, carci-
bilateral). También | nomas de células
paragangliomas en | renales, tumores
mediastino, abdo- | neuroendocrinos
minal y pélvico. pancreaticos.
Paraganglio- | Mutacion gen SDH. | Paragangliomas
ma familiar en cabeza y cuello
(5% hipersecrecion
de catecolaminas)
y en torax, abdo-
men y pelvis (50%
hipersecrecion).
Neurofibro- Mutacion gen NF1. | Feocromocitoma Gliomas dpticos,
matosis tipo en 0,1-0,5% (en el | neurofibromas
1 (de Von 20-50% de los hi- | cutaneos, schwan-
Recklinghau- pertensos). Puede | nomas en nervios
sen) ser bilateral o exis- | craneales y verte-
tir paragangliomas | brales, anomalias
periadrenales. esqueléticas,
hamartomas hipo-
talamicos y en iris,
leucemia mieloide
cronica, manchas
café con leche.
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3. DIAGNOSTICO.

CUANDO SOSPECHAR FEOCROMOCITOMA.
— Episodios bruscos de clinica hiperadrenérgica (palpitaciones

sin relacion con el esfuerzo, diaforesis, cefalea, temblor o palidez).

— HTA resistente.
— Sindrome familiar predisponente (MEN 2, NF1, VHL).
— Antecedentes familiares de feocromocitoma.

Incidentaloma suprarrenal.

— HTA y Diabetes.

— Respuesta hipertensiva durante anestesia, cirugia, angiografia
— HTA de inicio en la juventud (menor de 20 afos).

— Miocardiopatia dilatada idiopatica.

— Antecedentes de tumor gastrico del estroma o condromas

pulmonares (triada de Carney).

DETERMINACIONES ANALITICAS.

Catecolaminas (adrenalina, noradrenalina y dopamina) y
metanefrinas (metanefrina y normetanefrina) en orina de
24h. Es el test mas fiable segun algunos estudios (sensibilidad
98%, especificidad 98%). La mayor parte del metabolismo
de las catecolaminas es intratumoral, con formacién de
metanefrina y normetanefrina. Se considera positivo cuando
las catecolaminas o metanefrinas presentan una elevacion de
dos veces por encima del limite superior de la normalidad.
La muestra sera acidificada y refrigerada tras su recoleccion.
Incluir determinacion de creatinina en orina para comprobar
recogida correcta.

Metanefrinas libres fraccionadas en plasma. Si las
anteriores son negativas, pero la sospecha es alta,
habria que determinar también metanefrinas libres
fraccionadas en plasma. El valor predictivo negativo de
este test es extremadamente alto y un valor normal excluye
feocromocitoma excepto en pacientes con enfermedad
preclinica y aquellos con neoplasias secretoras de dopamina
exclusivamente. Tiene una sensibilidad de 96-100% y una
especificidad del 85-89% que cae al 77% en pacientes
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o Metoclopramida

Farmacos Comida Estado
Falsos positivos | e Anfetaminas e Bananas | e Esclerosis lateral
Catecolaminas  Broncodilata- o Cafeina amiotrofica
dores * | esiones cerebrales
 Cocaina e Carcinoide
 Anticongestio- ® Eclampsia
nantes e Ejercicio
e |soproterenol * Hipoglucemia
e | abetalol * Intoxicacion por
e Nitroglicerina plomo
© Fenoxibenzamina ° |AM
* ADTs  Dolor
® Psicosis
e Porfiria aguda
 Apnea del suefio
Falsos negativos | e Fenfluramina * nsuficiencia renal
Catecolaminas )
Falsos positivos | * IMAO
metanefrinas ; )
Falsos negativos | e Contrastes
metanefrinas ; )
Picos  Metildopa o Café
confusos en la  Paracetamol * Pimienta
cromatografia  Captopril
HPLC e Cimetidina
o Codeina -
© Buspirona
| evodopa
e | abetalol

De: Tierney LM Jr., McPhee SJ, Papadakis MA (editores). Current Medical Diagnosis

& Treatment 2006. McGraw Hill, 2006.

mayores de 60 afios. Algunos autores recomiendan este test
como primera aproximacion diagndstica en pacientes con
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alta sospecha de feocromocitoma (ver esquema).

e Catecolaminas en plasma. Menor precisién diagndstica.

e Cromogranina A. Estd aumentada en el 80% de los pacientes
con feocromocitoma, aunque no es especifica y se puede
observar en otros tumores neuroendocrinos. S: 86% E: 74%.

e Neuropéptido Y. Estd aumentado en el 87% de los
pacientes, pero no es tan preciso en el diagnéstico como las
catecolaminas y metanefrinas en orina.

PRUEBAS DINAMICAS.

¢ Test de supresion con clonidina: disefiado para distinguir
entre feocromocitoma y falsos positivos de catecolaminas
y metanefrinas fraccionadas en plasma. Se administran
0.3 mg de clonidina V.O. y se determinan catecolaminas
o metanefrinas fraccionadas en plasma antes y 3 horas
después de la administraciéon. En pacientes con HTA
esencial, la concentracion de catecolaminas disminuye
(noradrenalina mas adrenalina <500 pg/mL o descenso
>50% de noradrenalina), al igual que la de normetanefrina
(hasta rango normal o descenso >40%). Sin embargo, estas
concentraciones permanecen aumentadas en pacientes con
feocromocitoma. Empleando estos criterios, la precision
diagndstica es del 92%. Los pacientes no deberian estar
tomando diuréticos, betabloqueantes o antidepresivos
triciclicos, pero los alfa bloqueantes no interfieren con el test,
que no deberia ser realizado en pacientes hipovolémicos por
el riesgo de hipotension arterial severa.

e Test de estimulo y supresiéon: los antiguos test de
fentolamina, glucagon, histamina, metoclopramida o tiramina
no se emplean por lo avanzado de la metodologia en la
determinacion de catecolaminas y metanefrinas.

TECNICAS DE IMAGEN PARA LOCALIZACION.

El 10% de los tumores son extrasuprarrenales, de los cuales las
localizaciones mas frecuentes corresponden a area paraadrtica
abdominal superior o inferior (75%), vejiga (10%), térax (10%) y
cabeza, cuello y pelvis (5%).
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DIAGNOSTICO HORMONAL DE FEOCROMOCITOMA

Método SyE Punto corte

Catecolaminas S: 98%, E: 98%. Adrenalina >20-24 ug/d.

orina 24 h. Noradrenalina >80-100 ug/d.
Dopamina >480 ug/d.

Metanefrinas orina | S: 98%, E:98% . Metanefrinas >400 ug/d.

24 h. Normetanefrina >900 ug/d.
Metanefrinas en S 96-100%, >2 ng/mL,
plasma. E: 85-89%. dudoso 0’5-2 ng/mL.

Cromogranina A. S: 86%, E: 74%. Hasta 100 ng/mL.

e TAC. Una masa con densidad <10 UH raramente es
feocromocitoma.S98-100% yE70%. Otros datos queorientan
son masa heterogénea, hipervascularizada y existencia de
un retraso en el lavado del contraste (<50% a los 10 min).
Menos sensible en tumores pequefios, extraadrenales,
hiperplasia medular, feocromocitomas familiares y recidiva
en lecho quirudrgico.

¢ RM abdominal con/sin gadolinio. Sefial hiperintensa en T2.
S >95%, E 70%. De eleccion en niflos y embarazadas. Util
en tumores vesicales, intra/yuxtacardiacos o yuxtavasculares
y en invasion vascular asi como en algunas MTX éseas. Se
prefiere para diagnostico de paragangliomas.

¢ 123|-Metayodobencilguanidina (MIBG). Realizar si el TAC
o RMN abdominal son negativas en presencia de evidencia
clinicay bioquimica de feocromocitoma. Especialmente util en
metastasis, masas extradrenales y recidivas. No es necesaria
su realizacién en pacientes con evidencia de feocromocitoma
en TAC o RMN, salvo sospecha de malignidad (tumores
mayores de 10 cm) o diagndéstico de paraganglioma (riesgo
aumentado de tumores multiples y malignidad). S 83-100%
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y E >95% (si se hace con ¥l la sensibilidad baja al 77-90%).
Bloquear la captacién de yodo por el tiroides desde 7 dias
antes de administrar el is6topo (5 gotas de yoduro potasico,
3 veces/dia) y durante 4 dias después (5 gotas/dia) si se usd
1128y 7 dias después con I3,

Falsos positivos e Captacion fisioldgica: Suprarrenal asimétrica

de la MIBG (16% de los sujetos normales a las 48 h del ['%2
y 32-75% a las 24 h del I'®). Salival. Cardiaca.
Higado y bazo.

e Excrecion urinaria (captacion vesical) y fecal
(intracolonica) del isétopo.

e Carcinoma suprarrenal e infecciones
(actinomicosis).

o CMT, carcinoide, neuroblastoma.

Falsos negativos de | ¢ Cocaina, ADTs, labetalol (2-6 semanas),

la MIBG mirtazapina, bupropion, reserpina (2 semanas),
anfetaminas, descongestionantes nasales u
orales (2 semanas), fenotiazinas, haloperidol,
tiotixeno (2 semanas).

e Gammagrafia con '"In-pentetreotido (octreoscan).
El 70% de los feocromocitomas expresa receptores de
somatostatina. Esta prueba tiene una sensibilidad del 25%
para feocromocitoma y paragangliomas yuxtarrenales (la baja
sensibilidad es debido a la alta captacién y excrecion renal).
Sin embargo, el octreoscan detecta el 87% de las metastasis
y es una prueba sensible para diagnosticar paragangliomas
de cabeza y cuello (quemodectomas).

PET con "®FDG. Puede ser Util en la deteccién de metastasis,
aunque es menos especifico que la MIBG. No precisa
proteccion tiroidea. La especificidad aumenta con el empleo
de 6-fluorodopamina (en paraganglioma y feocromocitoma
metastasico).

Ecografia. En sujetos delgados visualiza el 85% de
los feocromocitomas, aunque carece de especificidad
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Interrumpir medicacion
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Reevaluar duranteun | | 5400 ug) 0 aumento significativo de
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MIBG si masa >10 cm 0 diagnostica y considerar:
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+ RMN corporal total, PET

Valorar estudio genético

Bloqueo alfa y beta adrenérgico
preoperatorio




MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 251

(indistinguible de adenoma, masarenal, hepatica o pancreatica).
Puede ser la prueba inicial en embarazadas y nifios, aunque
la RMN es superior. Util en seguimiento de paraganglioma
cervical, pélvico y vesical (mediante eco transvaginal).

e Cateterismo venoso. Rara vez es necesario. Puede ayudar a
diferenciar un feocromocitoma de un paraganglioma.

ESTUDIO GENETICO.

El estudio genético ha de considerarse en los siguientes casos:

— Paraganglioma.

— Feocromocitoma bilateral.

— Feocromocitoma unilateral con antecedentes familiares de
feocromocitoma o paraganglioma.

— Feocromocitoma unilateral y edad menor de 45 afios.

— Otros hallazgos clinicos que se asocian a sindromes
genéticos.

Lo recomendable es realizar el estudio genético de forma

secuencial en funcion de las caracteristicas del paciente:

— Si el paciente tiene un paraganglioma abdominal secretor de
catecolaminas se buscaran mutaciones en este orden: SDHB,
SDHD, VHL. Si se encuentra una mutacién en cualquier punto
de la secuencia, no es necesario continuar el estudio.

— Si el paciente tiene feocromocitoma bilateral sin antecentes
de carcinoma medular de tiroides o bocio, la secuencia de
estudio sera: VHL, RET, SDHD, SDHB, TMEM127.

— Si un paciente joven (45 afos o menos) presenta
feocromocitoma unilateral aparentemente esporadico el
orden sera: VHL, RET, SDHB, SDHD, TMEM127.

— Si un paciente tiene un paraganglioma de la base del craneo
o en cuello, la secuencia del estudio sera: SDHD, SDHC,
SDHAF2, SDHB.

4. TRATAMIENTO.

CRISIS HIPERTENSIVAS.
e Fentolamina (Regitine®: amp. 10 mg). Bloqueante alfa no
selectivo de corta duracion. Dosis de 1-5 mg en bolo IV. Se



252 SECCION Il. ENDOCRINOLOGIA

pueden repetir cada 2-4 horas. También en infusién continua
a dosis de 2,5-15 pg/kg/min.

e Nitroprusiato (Nitroprussiat Fides®: amp. 50 mg). Vasodilatador
apropiado para el manejo intraoperatorio por su rapido inicio
de accion y su corta duracion. Infusién de 0°1-5 pg/kg/min.

e Nicardipino (Vasonase®: amp. 5 mg). se administra como
perfusion de 5 mg/h (desde 2.5 mg/15 minutos hasta 15 mg/h).

TRATAMIENTO PREOPERATORIO.

El objetivo del tratamiento médico es controlar la HTA
(incluyendo la prevencién de crisis hipertensivas durante la
cirugia) y la expansién de volumen.

¢ Bloqueo alfa adrenérgico. Se inicia 10-14 dias antes de la
intervencion. Es necesaria una preparacion mas prolongada
en pacientes con IAM reciente, miocardiopatia y vasculitis
inducidas por catecolaminas. El objetivo de PA (medir 2 veces/
dia de forma ambulatoria) es <120/80 mmHg (sentado), con

PA sistdlica >90 mmHg (bipedestacion). A partir del segundo

o tercer dia del bloqueo alfa adrenérgico, se recomienda

comenzar una dieta rica en sodio (>5 g/dia) para la expansion

de volumen (contraindicado en insuficiencia cardiaca o renal).

- Fenoxibenzamina (Dibenyline® caps. 10 mg): bloqueante no
selectivo; comenzar con 10 mg cada 12 horas, aumentando
10-20 mg cada 2-3 dias. La dosis final habitual es 20-100
mg/diay el paciente ha de estar advertido sobre los efectos
secundarios (ortostatismo, congestion nasal, astenia).

— Cuando estd indicado un tratamiento mas prolongado
(p.ej. feocromocitoma metastasico) se prefieren otros
alfa bloqueantes «-1 selectivos, con menos efectos
secundarios, que probablemente no son tan recomendables
como preparacion prequirdrgica porque el bloqueo que
se produce es incompleto. Prazosin (Minipres®: comp. 1, 2 y
5 mg) comenzando con 1 mg/8 h hasta maximo de 60 mg/d.
Doxazosina (Carduran Neo®; comp. 4 y 8 mg y Doxazosina EFG).

Bloqueo beta adrenérgico. Cuando se ha conseguido un
bloqueo alfa adecuado, se inicia el bloqueo beta, lo que suele
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ocurrir 2-3 dias antes de la intervencion. El objetivo de la FC
es 60-80 Ipm. El bloqueo beta nunca ha de realizarse primero
porque el bloqueo de la vasodilatacion B2 adrenérgica
asociado a la vasoconstriccién alfa puede provocar mayor
elevacion de la presion arterial.

— Propranolol (Sumial® comp. 10 y 40 mg): 10 mg/6-8 h.

— Metoprolol (Beloken®, Lopresor® comp. 100 mg) también es
eficaz.

¢ Antagonistas del calcio. Un segundo régimen de tratamiento
preoperatorio implica el empleo de antagonistas del calcio.
El farmaco mas utilizado es el nicardipino (Dagan®, Lincil®,
Flusemide®, Lecibral®, Nicardipino EFG, comp. 20 mg), a
dosis de 20-40 mg/8h. Se emplea via oral prequirdrgicamente
e intravenosa durante la intervencion. También se podria
emplear verapamil de liberacion prolongada (Manidon
Retard®) 120-240 mg/dia. El papel principal de estos farmacos
puede ser suplementar el tratamiento alfa y betabloqueante
cuando el control de TA es inadecuado o reemplazarlos si se
producen efectos secundarios intolerables.

¢ Metirosina (alfa-metil-para-tirosina). La Metirosina (Demser®
comp. 250 mg) se emplea en el tratamiento de la hipertension
del feocromocitoma metastasico, afiadido a medicacion
previa si hay mal control tensional antes de la cirugia o
en pacientes en los que la manipulacidon o destruccién
tumoral sera importante (p.ej. ablacién de metastasis con
radiofrecuencia). Dosis de 250 mg/6 h inicialmente, hasta 4
g/dia. Los efectos secundarios incluyen sedacion, depresion,
diarrea, ansiedad, pesadillas, cristaluria, urolitiasis,
galactorrea y signos extrapiramidales. No inhibe la captacién
en la MIGB.

MANEJO DURANTE LA CIRUGIA.

e Realizar una infusién intravenosa de 2000 ml de SS 0'9%
las 12 horas previas para evitar hipotensiones severas tras
la reseccion.

e Evitar farmacos liberadores de catecolaminas.
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e Durantelacirugia, para el manejo de la HTA se pueden emplear
nicardipino, nitroprusiato, nitroglicerina o fentolamina i.v.

e Lalidocaina (50 a 100 mg i.v.) o el esmolol (50 a 200 mg/kg/
min) se pueden emplear en el tratamiento de arritmias. Evitar
labetalol, atropina y diazdxido.

e EI procedimiento de eleccién es la laparoscopia en
pacientes con feocromocitoma suprarrenal Unico menor de
8 cm sin signos de malignidad. La cirugia anterior abierta
es el procedimiento de eleccién para los paragangliomas
abdominales, aunque también puede intentarse la
laparoscopia. El resto de paragangliomas requieren
aproximaciones especificas.

¢ Inmediatamente antes de la reseccion se retira la medicacion
antihipertensiva y justo después ha de iniciarse perfusion
de SG5% para evitar la hipoglucemia. El tratamiento
preoperatorio con alfabloqueantes y sueroterapia reduce el
riesgo de hipotension posterior, aunque a veces es necesaria
la administracion de noradrenalina IV.

e Las complicaciones de la cirugia se han relacionado (de
forma independiente) con la PA sistdlica, la excrecion de
metanefrinas en orina y con las intervenciones de repeticion.
El evento adverso perioperatorio mas frecuente es la HTA
mantenida.

e La ausencia de bache hipotensor indica la persistencia
tumoral. Después de la reseccion del tumor, la secrecion de
catecolaminas cae hasta el rango normal en aproximadamente
una semana.

5. PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO.

e La reseccion del tumor no siempre conduce a una cura a
largo plazo del mismo ni de la HTA, incluso en pacientes con
tumores benignos.

e La recurrencia se ha descrito hasta en un 16% de
pacientes (mas probable en aquellos con feocromocitoma o
paraganglioma familiar, tumores de la suprarrenal derecha y
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extrasuprarrenales) siendo maligna en la mitad de los casos.

¢ El seguimiento a largo plazo es obligatorio incluso en los
aparentemente curados.

e Catecolaminas/metanefrinas a los 15 dias tras la cirugia (hasta
entonces puede haber falsos positivos).

e Revisiones a los 1, 3, 6 y 12 meses, luego anual durante al
menos 5 afos, con catecolaminas/metanefrinas/creatinina en

orina 24 h y cromogranina A.
e Control tensional perioddico.

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON MUTACION
VHL, NF-1, SDHB/C Y RET

Von Hippel Neurofibro- | Paragan- MEN 2
Lindau (VHL) | matosis tipo | glioma (RET)
1 (NF-1) familiar
(SDH)
Cada 12 | Explor fisica | E.F. (TA)y E.F. (TA). E.F. (TA).
meses. | (TA). neurologica. | Metanef Metanef
Metanef Buscar neu- | plasma. plasma.
plasma. rofibromas Calcio y
piel. PTH.
Calcitonina.
Anual. Catecol/me- | Catecol/me- | Catecol/ Catec/
tanef orina tanef orina metanef metanef
24 h. 24 h. orina 24 h. orina 24 h.
Examen Hemograma. | Eco cervical/
retina. Metanefrinas | abdom.
TAC/RMN plasma RMN/TAC
abdom. Examen body.
ocular.
Cada2 | RMN médula | - - -
anos. y cerebral.
Antes de cirugia mayor y embarazo: screening bioquimico completo de
feocromocitoma. Si anormal, TAC/RMN abdominal y MIBG.
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6. SITUACIONES ESPECIALES.

INFANCIA.

Los niflos con HTA, la incidencia es del 0.8-1.7%. En
comparacion con los adultos, los nifios con feocromocitoma
tienen mayor incidencia de tumores bilaterales,
extrasuprarrenales, multiples y malignos (25%). Mayor
proporcion también (hasta 30%) de causas familiares.

Las consideraciones de diagnostico bioquimico y de imagen
son iguales que en los adultos (salvo por la RMN como prueba
de imagen de eleccion). Ajustar los valores de catecolaminas
y metanefrinas para edad.

Precisan tratamiento preoperatorio de mayor duracion.

FEOCROMOCITOMA Y EMBARAZO.

El feocromocitoma es una patologia rara en el embarazo,
con rasgos clinicos similares a los de la poblacion general.
Sin embargo, la posicién supina puede provocar compresion
del utero sobre el tumor, causando HTA supina paraddjica
con PA normal en sedestacion o bipedestacion. Si aparece
proteinuria, puede ser dificil de diferenciar de la preeclampsia.
El diagndstico se basa en la determinacion de catecolaminas/
metanefrinas en orina de 24 horas. La RMN es la prueba de
imagen de eleccion. Los tests de estimulacion y la MIBG no
estan recomendados.

El tratamiento &ptimo en estos casos no estd claro. Se
recomienda el bloqueo alfa adrenérgico y posteriormente, si
es necesario, el beta adrenérgico. El momento adecuado para
la cirugia es controvertido; algunos autores recomiendan la
intervencion antes de la semana 24 y tratamiento médico si
el embarazo esta mas avanzado. La fenoxibenzamina ha sido
segura clasicamente, aunque cruza la placentay puede producir
depresion perinatal e hipotension transitoria en algunos casos.
En pacientes manejadas con tratamiento médico se puede
realizar cesarea programada y extirpacion del feocromocitoma
ala vez. La cesarea es la forma de parto preferida.
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MALIGNO.

El tratamiento inicial es la reseccion del tumor para mejorar la
clinica y la supervivencia (aunque no hay ensayos clinicos que
respalden esto). Aunque la supervivencia a los 5 afios es menor
del 50%, muchos de estos pacientes tienen una supervivencia
prolongada y minima morbilidad. Las metastasis han de ser
resecadas si es posible.

Las metéstasis Oseas dolorosas se pueden tratar con
radioterapia externa o crioablacion. La irradiacion con 1131-
MIBG se ha mostrado eficaz en algunos pacientes, asi como la
ablacion por radiofrecuencia de metastasis hepaticas y dseas.
Si el tumor es agresivo, con afectacion de la calidad de vida, se
puede considerar el tratamiento qumioterapico. Existen pocos
datos a este respecto aunque se suele emplear inicialmente una
combinacion de ciclofosfamida, vincristina y dacarbacina (CVD),
habiéndose obtenido respuestas completas o parciales hasta en
el 55% de pacientes en algunos estudios. La duracion media de
la respuesta es de 20 meses y la supervivencia media 3.3 afios
desde el inicio de la quimioterapia. Los efectos secundarios mas
frecuentes de esta combinacion son mielosupresion, neuropatia
periférica y toxicidad gastrointestinal. Riesgo de “tormenta
adrenérgica” las primeras 48 h.

Informes preliminares sobre el tratamiento de tres pacientes
con paraganglioma metastasico y un paciente con von Hippel-
Lindau con sunitinib (inhibidor de la tirosin kinasa) han sefalado
que esta puede ser una terapia prometedora (una respuesta
casi completa y dos respuestas parciales), aunque este farmaco
no esta aprobado con esta indicacion actualmente.

En tumor irresecable, para el control tensional cronico, se
prefieren antagonistas del calcio o prazosin y doxazosina,
pudiendo anadir IECAs o fenoxibenzamina en dosis bajas si es
preciso.
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INCIDENTALOMA Y CARCINOMA

Sanchdn R, Martinez E
1. INCIDENTALOMA SUPRARRENAL.

ETIOLOGIA DE LOS INCIDENTALOMAS SUPRARRENALES

e Corteza suprarrenal
— Adenoma adrenocortical
— Hiperplasia suprarrenal*
— Carcinoma suprarrenal
o Médula suprarrenal
— Feocromocitoma
— Ganglioneuroma
e (Qtras
— Adenomielolipoma
— Hemangioma
— Quistes
— Linfoma primario
— Metastasis™ (pulmdn, rindn, colon, mama, esdfago,
pancreas, higado y estomago)
— Granulomas™
— Amiloidosis y otras enfermedades inflitrativas™
— Hiperplasia suprarrenal congénita*
— Hemorragia suprarrenal*
o Falsa imagen suprarrenal (masa renal, adenopatias retroperitoneales,
masa hepatica, bazo accesorio)

* Etiologias bilaterales.

CONCEPTO Y ETIOLOGIA.

e 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 algun motivo en un
individuo asintomatico desde el punto de vista de la funcion
suprrarrenal o sin sintomas suficientemente importantes
como para haber consultado.
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e |os incidentalomas se presentan con una frecuencia de un
0.2-7% (aumenta con la edad), sin embargo este porcentaje
estd aumentando al realizarse cada vez con mas frecuencia
estudios radiolégicos.

e Su hallazgo plantea un problema diagnéstico-terapéutico,
pues aunque la mayor parte de ellos corresponden a un
adenoma adrenocortical no funcionante, es necesario
descartar malignidad o hipersecrecién hormonal.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.
Historia clinica y exploracion fisica.
e Valorar signos y sintomas de hiperfuncién o malignidad.

Valorar funcionalidad de la masa.

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

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

— Descartar sindrome de Cushing: Realizar despistaje inicial
con supresion con 1 mg de dexametasona nocturna (23:00
h) para cortisol (test de Nuggent) o determinacion del cortisol
libre urinario en 24 horas (de eleccion la supresion con
1mg). Existen adenomas que producen cortisol en cantidad
insuficiente para condicionar sintomas de hipercortisolismo,
pero si pueden alterar el eje hipotalamo-hipdfiso-suprarrenal,
dando un sindrome de Cuhing subclinico o pre-Cushing.
Puede existir también reduccion en los niveles de DHEA-S
e inhibicion 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 e
hiperglucemia) que mejoran tras la extirpacion del adenoma.
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Sintomas y signos sugerentes de hipersecrecion hormonal o malignidad

Enfermedad Sintoma Signo
Sindrome de Aumento de peso, obesidad HTA, osteoporosis,
Cushing de predominio central, plétora | hiperglucemia,
facial, fragilidad capilar, piel | hipopotasemia,
fina, debilidad muscular, hiperlipidemia,
estrias rojo-vinosas, mala leucocitosis con
cicatrizacion de heridas, linfopenia relativa.
infecciones oportunistas,
alteracion cognitiva y del
estado de animo (jrritabilidad,
depresion...), acné,
hirsutismo.
Feocromocitoma | Crisis paroxisticas de palidez, | HTA paroxistica
temblor, sudoracion, cefalea | o mantenida,
y dolor torécico, espontaneas | hipotension

0 precipitadas por cambios
posturales, ansiedad,
medicacion (metoclopramida,
anestésicos) 0 aumento de
presion intraabdominal.

ortostatica, temblor,
retinopatia, fiebre.

Hiperaldostero-
nismo Primario

Si existe hipopotasemia,
nicturia, poliuria, calambres o
palpitaciones.

HTA, posible
hipopotasemia o
hipernatremia.

Carcinoma Por efecto de masa (dolor) HTA, osteoporosis,

suprarrenal o hipersecrecion de cortisol | hiperglucemia,
(sindrome de Cushing), hipopotasemia,
andrégenos (hirsutismo, hiperlipidemia,
acné, oligomenorrea), leucocitosis con
estrogenos (ginecomastia) o | linfopenia relativa.
aldosterona (como en
hiperaldosteronismo primario).

Metastasis Antecedentes de cancer Los especificos de la

extraadrenal.

patologia previa.
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— Descartar hiperaldosteronismo: Sodio y potasio en plasma
y en orina 24 horas. Sdlo en el caso de hipertension arterial
0 hipopotasemia con dieta normosodica, realizariamos
aldosterona 'y ARP  basales (ver capitulo de
hiperaldosteronismo).

— Descartarcarcinomasuprarrenal: DHEA-S, androstendiona
y 11desoxicortisol; aunque rara vez son asintomaticos.
Unicamente en pacientes con clinica sugestiva.

— 17-OH-progesterona, como screening de déficit de 21
a-hidroxilasa (también puede haber produccion aumentada
en carcinoma suprarrenal).

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

— Test de estimulo con 250 ug de ACTH (Synacthen) para
cortisol: para descartar insuficiencia suprarrenal si la masa
es bilateral.

Diagndstico etioldgico.
e Las caracteristicas radioldgicas de la masa en la ecografia,

TAC o RMN pueden orientar hacia un diagnéstico u otro.

e Ecografia:

— La obesidad y el gas abdominal son obstaculo para la
visualizacion de las suprarrenales. La eco es menos
sensible para detectar masas suprarrenales que TAC o
RMN, sobre todo si son menores de 3 cm y no permite
distinguir con claridad benignidad de malignidad.

— Puede ser vélida en el seguimiento de masas benignas.

— La ecografia endoscopica puede detectar lesiones de 1
cm de forma fiable.

e PET.

— No recomendado en el diagndstico del incidentaloma
suprarrenal de entrada.

— La mayoria de tumores malignos muestran hipercaptacion
en el FDG-PET por aumento del metabolismo de la glucosa.

— Puede ser de utilidad en el seguimiento de pacientes con
cdncer previo conocido y masas adrenales, en los que el
TAC y la RMN sean equivocas.
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Caracteristicas radiolégicas de los incidentalomas suprarrenales *

Variable Adenoma Carcinoma Feocromoci- | Metastasis
toma

Tamaiio Pequefio, Grande, >4 cm | Grande, >3 cm | Variable, con
normalmente frecuencia
<3cm <3cm

Forma Redondo u Irregular, Redondo u Oval o
ovalado, bien margenes ovalado con irregular, sin
delimitado, poco claros margenes margenes
con margenes claros claros
lisos

Textura Homogénea Heterogénea, | Heterogénea, | Heterogénea

condensidad | con dreas con densidad
mixta quisticas mixta

Lateralidad Normalmente | Normalmente | Normalmente | Con frecuencia
unilateral unilateral unilateral bilaterales

Atenuacion <10 UH >10 UH >10 UH >10UH

(densidad) en (normalmente | (normalmente | (normalmente

TAC >25 UH) >25 UH) >25 UH)

Vasculariza- | No altamente Normalmente | Normalmente | Normalmente

cion en TAC vascularizado | vascular vascular vascular

tras CIV

Velocidadde | =50%alos 10 | <50% alos 10 | <50% alos 10 | <50% alos 10

lavado del minutos minutos minutos minutos

contraste

Aparienciaen | Isointensaen | Hiperintensa Marcadamente | Hiperintensa

RMN B relacion con el | en relacion con | hiperintensa en relacion con
higado en T2 el higadoenT2 | en relacion con | el higado en T2
el higado en T2

Necrosis, Raras Frecuentes Frecuentes las | Ocasionalmen-
hemorragia hemorragiasy | te hemorragias
o calcifica- areas quisticas | y areas
ciones quisticas
Tasa de Estable o Répido (>2 Normalmente | Variable
Crecimiento crecimiento cm/afo) lento (0.5a

muy lento (<1 1 cm/afio)

cm/afio)
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* La hemorragia suprarrenal y el mielolipoma son facilmente diagnosticables por sus
imagenes caracteristicas. Los mielolipomas estan compuestos de tejido mieloide,
eritroide y adiposo, tienen baja atenuacién en la TAC (entre -30 y -120 UH) y son
hiperintensos en T1 (RMN). La hemorragia suprarrenal aguda tienen una atenuacion
elevada en TAC y es hiperintensa en T1 (RMN) por la metahemoglobina; en la
hemorragia cronica, un borde oscuro se desarrolla en la periferia de la masa en T2
por la hemosiderina de los macréfagos. B La RMN se solicita cuando la imagen del
TAC no es clara.

— La ausencia de actividad en el PET con 11C-metomidato
parece ser muy especifica de tumores no corticosuprarrenales
(feocromocitoma o metastasis p.ej.), pero no diferencia
adenoma de carcinoma suprarrenal (actividad en ambos).

e PAAF: esta reservada solo para el diagnéstico de
metastasis suprarrenales en pacientes con historia previa
de enfermedad maligna a otros niveles, una vez realizado el
estudio funcional. También es Util para el diagnéstico de los
quistes suprarrenales, si bien es poco util para diferenciar
adenoma suprarrenal de carcinoma suprarrenal. Los riesgos
del procedimiento incluyen hematoma, dolor abdominal,
hematuria, pancreatitis, neumotoérax, absceso y recurrencia
tumoral a lo largo del sitio de puncién.

e Siempre es obligado descartar la existencia de
feocromocitoma mediante la determinacion de catecolaminas
antes de realizar un TAC con contraste o una PAAF, por riesgo
de desencadenar crisis hipertensivas.

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO.

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

e | .a mayoria de autores recomiendan la intervencién en caso
de crecimiento de 1cm o mas durante el seguimiento y en
los tumores superiores a 4 cm (sobre todo los mayores
a 6cm, en los que el riesgo de carcinoma suprarrenal es
del 25%), mientras que en los tumores inferiores a 4 cm.
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se aconseja seguimiento, ya que el riesgo de carcinoma
suprarrenal es <2%.
Los autores generalmente recomiendan repetir técnicas de
imagen a los 6,12 y 24 meses (en caso de alta sospecha
de malignidad se podria repetir a los 3 meses asumiendo
que la mayor parte de las lesiones malignas creceran en
este tiempo) y reevaluar funcionalidad anualmente durante
al menos 4 afos (se presenta hiperfuncion hasta en el 20%
de los casos durante el seguimiento, menos probable si la
lesion es <3 cm). Sila masa crece, debe remitirse al paciente

a cirugia.

— Anamnesis y exploracion fisica
—Valoracién hormonal: catecolaminas y metanefrinas orina 24 h, test supresién 1 mg
dexametasona. Si es preciso, Aldosterona/ARP y resto de pruebas referidas.

Resultados positivos

Test de confirmacion

Resultados negativos

Valoracion de imagen

Secrecion auténoma de
cortisol, aldosterona o
catecolaminas

:

CIRUGIA

Crece 1cm
0 secrecion
hormonal
autonoma

— Apariencia benigna y
— Tamafio <4 cm

— Sospecha malignidad o
— Tamafo >4 cm

v

!

<
<

— Repetir imagen 6, 12
y 24 meses.

— Reevaluacion
hormonal* anual al
menos 4 afos.

— PAAF si sospecha
metéstasis o infeccion

A

PAAF maligna
0 masa >4 cm
0 caracter Rx .
maligno PAAF benigna
y<4cm

La evaluacion hormonal periddica incluirda descartar hipercortisolismo y
feocromocitoma. No se han descrito casos de desarrollo de hiperaldosteronismo
durante el seguimiento de incidentalomas suprarrenales, de manera que no se
recomienda repetir Aldosterona/ARP.
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2. CARCINOMA SUPRARRENAL.

El carcinoma suprarrenal (CS) es un tumor raro pero
altamente letal.

Los sintomas de presentacion suelen ser dolor abdominal,
masa abdominal palpable o datos de hiperfuncion
suprarrenal. Aproximadamente el 60% de los CS
son secretores. Lo mas frecuente es que segreguen
glucocorticoides solamente (45%), glucocorticoides y
androgenos (25-30%), andrégenos solamente (<10%) y
aldosterona (<1%).

Ante una prueba de imagen con sospecha de carcinoma
suprarrenal se recomienda realizar tests de screening para
hipercortisolismo, hiperaldosteronismo, catecolaminas
en orina de 24 horas o metanefrinas en plasma y otros
esteroides suprarrenales (DHEA-S, androstendiona, 17(OH)
progesterona, testosterona y 17B-estradiol (suero).

ESTADIAJE del carcinoma suprarrenal (ENSAT, European
Network for the Study of Adrenal Tumors):

Estadio I: tumor confinado a la suprarrenal, sin invasién local
ni mestastasis, de tamafo <5 cm (TINOMO). Supervivencia
5 afnos, 82%.

Estadio Il: como estadio | pero >5 cm, sin factores de riesgo
(T2NOMO). Supervivencia 61%.

Estadio Ill: tumor de cualquier tamafio con al menos uno
de los siguientes: infiltracion de tejidos adyacentes (T3),
invasion de vena cava o vena renal (T4), ganglios linfaticos
positivos (N1), pero sin metastasis a distancia. Supervivencia
50%.

Estadio IV: metastasis a distancia. Supervivencia 13%.

En nifos se identifican sélo 3 grupos prondstico
diferentes: tumores pequefios (200 g o menos) resecados
completamente, tumores grandes (mas de 200 g) resecados
completamente y enfermedad residual o metastasica (peor
pronéstico).
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EL TRATAMIENTO.

De primera eleccion es la cirugia por laparotomia, sin
embargo rara vez es curativa. En enfermedad diseminada
el “debulking” no aumenta la supervivencia pero mitiga
sintomas de secrecién hormonal y puede mejorar la
sensibilidad a otros tratamientos.
Mitotano (Lysodren® comp. 500 mg -medicacion extranjera-)
es el farmaco de eleccion en la quimioterapia adyuvante
a la cirugia, pero el porcentaje de respuesta no supera el
30% (normalmente parcial y transitoria), aunque consigue
el control hormonal en el 75% de los casos, y no hay
estudios prospectivos que demuestren que prolongue la
supervivencia, excepto en algunos casos en los que se
comienza el tratamiento tras la cirugia en pacientes sin
enfermedad residual.

— Como tratamiento primario esta indicado en pacientes con
CS histolégicamente demostrado en los que la cirugia es
incompleta, no realizable o contraindicada. Como adyuvante
a cirugla, algunos estudios han sugerido que esta terapia
puede retrasar o incluso prevenir la aparicion de recurrencias
en pacientes con una reseccion completa del tumor.

— El tratamiento se iniciara inmediatamente tras la cirugia y
se mantiene de manera indefinida en estadios avanzados
(Ill'y 1V) no existiendo consenso en los localizados (I y Il).

— Es muy toxico, tiene muchos y frecuentes (80%) efectos
secundarios, fundamentalmente gastrointestinales y
neuroldgicos (nduseas, vomitos, anorexia, rash, diarrea,
letargia, sedacion, temblores, ataxia, ginecomastia, artralgias,
leucopenia).

— Iniciar a dosis bajas (500 mg, una vez al dia) y aumentar
progresivamente de manera lenta semanalmente hasta al-
canzar niveles plasmaticos adecuados (14-20 ug/mL) que
pueden requerir 3-6 g/dia del farmaco (6 a 12 comp.). Im-
portante monitorizar niveles (<14 ug/mL no eficacia y >20
ug/mL toxicidad).

— Se puede precisar tratamiento concomitante con
glucocorticoides desde su inicio (ya que produce
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insuficiencia suprarrenal) y en ocasiones mineralcorticoides
(el mitotano aumenta el metabolismo de la dexametasona
y de la fludrocortisona, pero no de hidrocortisona ni de
prednisolona, por lo que en caso de utilizar las primeras
debe utilizarse una dosis superior a la habitual).

— El'  mitotano artefacta la produccion de 17
hidroxicorticoesteroides y eleva la produccion de la
proteina transportadora de cortisol (CBG), por lo que
los niveles plasmaticos de esta hormona pueden estar
falsamente elevados. ElI mejor indice para valorar la
produccion de cortisol durante el tratamiento es la
medicion de cortisoluria de 24 horas.

— Otros efectos propios del farmaco son aumento de la
fosfatasaalcalinay de la GGT, elevacion de la concentracion
de colesterol total y LDLc, hipouricemia y aumento de las
globulinas transportadoras de tiroxina (TBG) y esteroides
sexuales (SHBG). Ademas se une competitivamente a la
TBG, por lo que puede provocar una disminucion de la
concentracion de tiroxina total, aunque sin alteracion de la
concentracion de hormonas tiroideas libres.

¢ Tratamiento del hipercortisolismo: cuando el mitotano no es
capaz de controlar el hipercortisolismo en monoterapia o esta
contraindicado, se pueden utilizar otras farmacos (afadidos o
como tratamiento Unico) para el control sintomatico del exceso
de cortisol como ketoconazol (hasta 400 mg/8 h), metirapona
(hasta 6 g/dia), aminoglutetimida, trilostano o etomidato.
También se han descritos casos tratados con mifepristona.
Ver tratamiento del sindrome de cushing.

e Quimioterapia: en carcinomas localmente avanzados
y enfermedad metastésica no accesible al tratamiento
quirdrgico, que progrese a pesar de tratamiento adecuado
con mitotano. Se emplean cisplatino, etopdsido,
doxorrubicinay estreptomicina, en diferente combinaciones.

¢ Radioterapia: clasicamente al carcinoma suprarrenal se le ha
considerado radiorresistente y la radioterapia (RT) quedaba

relegada al tratamiento de metéstasis dseas, cerebrales y

recidivas locales. En los Ultimos afios varios estudios con
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series pequefias han demostrado la radio sensibilidad de
este tumor. Considerar RT del lecho en:

— Tumores con reseccion incompleta.

— Tumores con reseccion completa:

A) Sin metéstasis a distancia, con infiltracion local y/o
afectacién ganglionar (estadio Ill).

B) Sin metastasis a distancia, mayores de 5 cm sin
invasion local ni afectacion gangionar (estadio Il) pero
con alto riesgo de recurrencia (>12 cm, alto indice
mitdtico, invasién capsular, sospecha de diseminacién
durante la cirugia).

SEGUIMIENTO.

e Se recomienda realizar un seguimiento hormonal cada
3 meses en los tumores funcionantes y, si el paciente
recibe tratamiento con mitotano, determinar los niveles
plasmaticos del farmaco periédicamente (cada 1-2
semanas inicialmente y cada 2 meses una vez alcanzados
unos niveles terapéuticos estables).

e En la mayoria de pacientes el estudio de imagen es mas
sensible para detectar la recurrencia del tumor. Aunque la
reseccién quirdrgica haya sido total, se debe realizar un
seguimiento a largo plazo, valorando factores de riesgo,
por la posibilidad de recidivas. Se recomiendan técnicas
de imagen (TAC abdomen y térax) cada 3 meses durante el
primer afio, cada 3-6 meses durante 5 afios y posteriormente
1 vez al afio de por vida.
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PATOLOGIA DEL TIROIDES. BOCIO

Alvarez-Blasco F, Luque-Ramirez M

1. DEFINICION Y ETIOLOGIA.

Se entiende por bocio el aumento del tamafo de la glandula
tiroidea. Dependiendo del tamafo se divide en los grados:
0, no visible ni palpable; 1, palpable pero no visible; 2, visible
y palpable.

El bocio simple o no toxico, difuso o multinodular, se define
como aquel que no asocia hiper ni hipotiroidismo y que no
es debido a procesos inflamatorios ni neoplasia malignas.
El término se suele restringir a la forma esporadica para
diferenciarla del endémico (el que afecta a mas del 10%
de la poblacién infantil como consecuencia del déficit de
yodo). 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 o la sintesis de hormonas tiroideas
pueden producirlo.

Bocio multinodular no toxico: los nodulos tiroideos
multiples son muy frecuentes (hasta un 50% en series de
autopsias y ecograficas en mujeres mayores de 55 afos).
Dentro de las causas de bocio multinodular lamas importante
es el bocio simple (mas frecuentemente por déficit de yodo)
que con el tiempo produce noédulos multiples y que incluso
pueden acabar en un bocio multinodular téxico.

2. CLINICA Y DIAGNOSTICO.

MANIFESTACIONES CLIiNICAS.
e Puede existir clinica de hiper o hipotiroidismo en casos

determinados (ver capitulos correspondientes). En el
caso del bocio simple, la funcién tiroidea es normal y la
clinica depende del tamafo del bocio y de la compresion
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CAUSAS DE BoOCIO

o Déficit de yodo.

e QOrigen inflamatorio: autoinmune, infeccioso, postradioyodo, etc.

¢ Ingesta de bocidgenos: mandioca, col, repollo, farmacos antitiroideos,

compuestos yodados, amiodarona, litio.

Enfermedad de Graves.

Alteraciones congénitas:

— Hemiagenesia tiroidea.

— Quiste tirogloso.

— Mutaciones en el gen NIS, peroxidasa tiroidea, pendrina, receptor
de TSH, tiroglobulina, proteina de membrana Gs, etc.

Enfermedades infiltrativas: Tiroiditis de Riedel, amiloidosis,

hemocromatosis, etc.

Neoplasias benignas y malignas.

Otras: acromegalia, adenoma productor de TSH, mola hidatiforme y

coriocarcinoma.

de odrganos adyacentes: disfagia, disnea, sensacion de
opresion cervical, y en casos excepcionales disfonia por
afectacion del nervio laringeo recurrente.

e Los bocios de gran tamafo pueden cursar con el signo
de Pemberton que consiste en la aparicion de congestion
facial, cianosis, disnea e incluso sincope al elevar los brazos
por compresion de los vasos cervicales.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

e Solicitar niveles de TSH para valorar la funcién tiroidea.

e Determinacion de anticuerpos antitiroideos para descartar
procesos autoinmunes en fase de eutiroidismo.

e La ecografia cervical para valorar el tamafo y presencia de
nodulos, y la radiografia simple de térax (descartar bocio
intratoracico y compresion traqueal) forman parte del
estudio de imagen.

e EI TAC y RMN pueden estar indicadas en caso de bocios
endotoracicos con el objeto de evaluar la relacién del bocio
con estructuras vecinas.
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e La gammagrafia tiroidea puede ayudarnos en la eleccién
del abordaje terapéutico al objetivar la presencia de nédulos
hipercaptantes.

e Los nédulos 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 nddulo y cancer de tiroides).

3. TRATAMIENTO DEL BOCIO SIMPLE.

SI NO EXISTE CLINICA COMPRESIVA:

e En la actualidad el tratamiento de elecciéon en aquellos
pacientes sin clinica compresiva es la observacion clinica
mediante palpacién o ecografia tiroidea, recomendando
evitar la ingesta de dosis farmacoldgicas de yodo.

e Administracion de 1-131, que en la mayoria de los pacientes
consigue una reduccion del tamafio tiroideo del 50%, y
cuya efectividad puede ser mejorada con la administracion
previa de TSHrh. En estos pacientes se deben realizar
determinaciones periédicas de hormonas tiroideas al existir
un elevado riesgo de desarrollar hipotiroidismo ulteriormente.
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
tamanfo 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 fibrilaciéon auricular,
asi como consecuencias negativas sobre el hueso, el
tratamiento no deberia mantenerse.

Sal yodada en cantidades apropiadas en casos de déficit

de yodo. Evitar el exceso de yodo en bocios grandes o con

nédulos de més de 2-3 cms porque puede desencadenarse
un fenémeno de Jod-Basedow.

EN CASO DE CLINICA COMPRESIVA:
e E| tratamiento de eleccion es la tiroidectomia total o casi
total.
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EN CASO DE BOCIO MULTINODULAR:

El tratamiento es similar al del bocio simple, aunque el I-131
ha demostrado eficacia clara en estudios amplios, tanto
en el bocio multinodular eutiroideo como en el pretoxico
(hipertiroidismo subclinico con TSH suprimida y T4L y T3L
normales).
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. HIPOTIROIDISMO
Alvarez-Blasco F, Luque-Ramirez M

1. ETIOLOGIA.

e E| déficit de yodo es la causa mas frecuente tanto de bocio
como de hipotiroidismo a nivel mundial. Sin embargo, la
etiologia mas comun de hipotiroidismo en areas con ingesta
de yodo adecuada es la patologia tiroidea autoinmune.
Otras causas se recogen en la siguiente tabla:

ETIOLOGIA DEL HIPOTIROIDISMO

e Primario (99%):

— Déficit de yodo (causa mas frecuente a nivel mundial).

— Tiroiditis de Hashimoto (causa mas frecuente en los paises
desarrollados). Paso transplacentario de anticuerpos bloqueantes
del receptor de TSH (transitorio).

— Postradioyodo o radioterapia cervical.

— Postquirdrgico.

— Ingesta excesiva de yodo (efecto Wolff-Chaikoff).

— Tiroiditis subaguda (generalmente transitoria).

— Hipoplasia o aplasia tiroidea, tiroides ectdpico.

— Déficit congénito de la biosintesis de hormonas tiroideas.

— Farmacos: litio, antitiroideos y amiodarona.

e Secundario y terciario (1%):

— hipopituitarismo (adenoma hipofisario, ciruguia o radioterapia
hipofisaria, enfermedades infiltrativas, etc.)

— Disfuncidn hipotaldmica.

¢ Resistencia periférica a la accion de las hormonas tiroideas.

2. MANIFESTACIONES CLINICAS.

¢ Clinicamente los signos y sintomas del hipotiroidismo van a
depender de la susceptiblidad individual al descenso de los
niveles de hormonas tiroideas, el grado de hipotiroidismo,
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la velocidad de instauracién y la edad del paciente.
Generalmente es mejor tolerado y las manifestaciones
son mas inespecificas cuanto mas lentamente se
desarrolla, al contrario de lo que ocurre 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.

— Hipotiroidismo neonatal (cretinismo): Retraso desarrollo
psicomotor, dificultad respiratoria, llanto ronco, ictericia
persistente, macroglosia, dificultad para la alimentacion,
hernia umbilical, retraso edad ésea.

— Hipotiroidismo juvenil: Grado variable de retraso
psicomotor, talla baja y sintomas similares al adulto.
Puede cursar con pubertad precoz.

— Hipotiroidismo en el adulto: Astenia, intolerancia al frio,
hiporexia, ganancia de peso, alteraciones menstruales
(frecuentemente menorragia), edema facial y en partes
acras, piel seca y amarillenta, voz ronca, macroglosia,
bradicardia, derrame pleural y pericardico, depresion
respiratoria, estrefiimiento, disminucion del aclaramiento
de agua libre (hiponatremia), anemia (generalmente normo-
o macrocitica), letargia, dificultad para la concentracion.

3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

ANAMNESIS Y EXPLORACION FiSICA.

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.

Antecedente de otras enfermedades autoinmunes, de
ingesta de bocidgenos, etc.

Palpacién tiroidea para determinar la existencia o no de
bocio que puede orientar a la etiologia en algunos casos.
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ANALITICA Y DETERMINACIONES HORMONALES.

No existe un consenso unanime para realizar despistaje
en poblacién general (ATA en personas >35 afios cada 5
afos). Se recomienda despistaje de hipotiroidismo primario
mediante la determinacién de TSH en pacientes con
enfermedades autoinmunes como diabetes tipo 1, anemia
perniciosa, antecedentes familiares de primer grado con
enfermedad autoinmune de tiroides, antecedente personal
de radioterapia cervical, administracién de radioyodo
O cirugia tiroidea, exploracion fisica tiroidea anormal,
enfermedad psiquiatrica asociada, o ingesta de farmacos
como amiodarona o litio.

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).

ECG: bradicardia, disminucion de amplitud de los complejos
QRS e inversion de laonda T.

Determinacion de TSH: que aumenta en el hipotiroidismo
primario y estd normal o baja en el hipotiroidismo hipofisario.
Si se sospecha este ultimo caso se debe solicitar T4L
para confirmar el diagnéstico 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 acompafarse de disminucion de TSH,
incluso de T4L. Descartar también la administracion de
farmacos que inhiben la secrecion de TSH (dopamina,
dobutamina, agonistas dopaminergicos, glucocorticoides,
analogos somatostatina y opiaceos).

En aquellos casos en los que existan dudas sobre la
presencia de hipotiroidismo y ya se haya iniciado la
administracion de hormonas tiroideas, suspender la misma
y realizar las determinaciones analiticas a las 6 semanas.
Anticuerpos antitiroideos: La determinacién de Acs anti-
TPO (peroxidasa tiroidea) y Acs anti-TG (tiroglobulina)
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pueden ser Utiles en el diagndstico diferencial. Estos son
positivos en las tiroiditis autoinmunes en el 90-100% de los
casos.

e Importante descartar la asociacion a otras patologias
autoinmunes (DM tipo 1, adrenalitis autoinmune, vitiligo,
anemia perniciosa, celiaca, etc.).

4. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO.

e En la mayoria de los pacientes el tratamiento va a ser
crénico, salvo en el caso de hipotiroidismos transitorios,
como la tiroiditis subaguda o indolora, o el hipotiroidismo
por farmacos o bociégenos.

e Descartar antes del tratamiento insuficiencia suprarrenal
concomitante en casos de hipotiroidismo central o causa
autoinmune con clinica sugestiva o presencia de otras
enfermedades autoinmunes, ya que si ésta existe y se
comienza el tratamiento con hormona tiroidea antes de la
sustitucién con glucocorticoides, se puede desencadenar
una crisis suprarrenal.

e En la actualidad se acepta que el tratamiento sustitutivo
se realiza con T4 por via oral (levotiroxina), administrando
la medicacion 30 min antes del desayuno. Se recomienda
empezar con la dosis plena (ver tabla) (Eutirox® comp. 25, 50,
75,88, 100, 112, 125, 137, 150, 175, 200 ug; Levothroid® comp.
50 y 100 ug; Dexnon® comp. 100 ug) en gente sana y joven y
ajustar la dosis a las 6 semanas con el objetivo de mantener
los niveles de TSH dentro del rango de la normalidad (0,45
a 4,5 pu/mL) en el hipotiroidismo primario y la T4L en el
central. En pacientes mayores de 50-60 afios sin cardiopatia
isquémica, iniciar con dosis de 50 pg/d, y en ancianos o
con cardiopatia se recomienda empezar por 12,5-25 pg/d,
con incrementos progresivos con igual dosificacion cada
4 semanas hasta alcanzar niveles de 75 pg/dia. Mantener
esta dosis durante 6 semanas y modificar en funcion de los
niveles de TSH. A partir de la 72-8% década de la vida los
requerimientos de hormona tiroidea descienden en un 20-
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30% por descenso del metabolismo de las mismas y de la
masa corporal.

Evitar la toma de levotiroxina con farmacos o sustancias que
alteran su absorcion o metabolismo como colestiramina,
colestipol, colesevelam, bifosfonatos, inhibidores de la
bomba de protones, raloxifeno, sales calcicas, sulfato
ferroso, quelantes del fésforo, orlistat, ciprofloxacino,
antagonistas de los receptores H2, zumo de uvas y soja.
Se pueden requerir dosis mayores de levotiroxina en
pacientes con malabsorcion (enfermedad celiaca, by-pass
yeyunoileal, cirrosis biliar y aclorhidria), o con farmacos que
aumentan su aclaramiento como fenobarbital, fenitoina,
carbamacepina, rifampicina, hormona de crecimiento,
sertralina e inhibidores de la tirosin-quinasa.

La vida media de la levotiroxina es de 7 dias por lo que la
omisién de la dosis por unos dias en el caso de intolerancia
oral no influye de forma decisiva en la evoluciéon de una
enfermedad concomitante. No obstante, en aquellos pacientes
que requieran administraciéon parenteral administraremos el
80% de la dosis oral habitual.

EDAD ‘ DOSIS DE LEVOTIROXINA
(g9/kg/dia)

0-6 meses 10-15
7-11 meses 6-8
1-5 afos 5-6
6-10 afios 4-5
11-20 afios 1-3
Adultos 1-2

SITUACIONES ESPECIALES.

¢ Hipotiroidismo subclinico (T4 y T3 normales, TSH elevada).
Depende de los niveles de TSH vy la situacion clinica del
paciente (ver tabla). El tratamiento puede ser también
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considerado si presentan Acs anti-TPO, arterioesclerosis,
fallo cardiaco o factores de riesgo para estas enfermedades.
e Hipotiroidismo en la gestacion: Existe evidencia de que

el hipotiroidismo clinico materno durante la gestacion
puede ser causa de alteraciones neuroldgicas en los nifios
y disminucién del cociente intelectual ulteriormente. Estas
alteraciones son irreversibles y sélo se pueden prevenir
con un adecuado aporte de yodo en la gestacion, con
suplementos extras de 200 pg/d. Las complicaciones
del hipotiroidismo subclinico en la gestacion son mas
controvertidas, aunque parece predisponer a un mayor
riesgo de complicaciones obstétricas.

— Se recomienda un despistaje precoz, mediante la
determinacién de TSH, en la mujer embarazada con
historia personal o familiar de enfermedad tiroidea,
antecedente de cirugia tiroidea, edad superior a 30 afios,
sintomas o signos de hipotiroidismo o bocio, Acs anti-TPO
positivos, diabetes mellitus tipo 1 u otras enfermedades
autoinmunes, antecedentes de parto prematuro, abortos o
infertilidad, antecedente de radioterapia craneal o cervical,
obesidad moérbida, empleo reciente de amiodarona, litio
o contrastes yodados, y residir en areas conocidas de
déficit moderado o severo de yodo.

— Deben recibir tratamiento en el primer trimestre, aquellas
mujeres embarazadas con hipotiroidismo clinico o subclinico
con TSH >10, y aquellas que presenten TSH >2.5 mUI/L
con anticuerpos antitiroideos positivos. Segun las guias
publicadas por la Endocrine Society, también deben ser
tratadas las mujeres con TSH >2.5 mUI/L con autoinmunidad
negativa, recomendando el despistaje de hipotiroidismo con
TSH de forma preconcepcional en pacientes de alto riesgo.

— Los objetivos del tratamiento varian en funcién del
trimestre de gestacion: 1er trimestre: TSH 0.1-2.5;
2° trimestre: TSH: 0.2-3; 3er trimestre: TSH: 0.3-3. El
seguimiento se realiza con determinacion de TSH cada
4 semanas durante la 12 mitad del embarazo y al menos
en una ocasion entre las semanas 26 y 32. En aquellas
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pacientes hipotiroideas sustituidas se debe aumentar la
dosis de hormona tiroidea entre un 33 a 50% de la dosis
habitual en el momento de la confirmacién del embarazo
con ajustes posteriores cada 6 semanas.

TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

TSH entre 4,5-10 pU/mL

Indicaciones (no incluidos nifios ni
embarazadas)
e Mujer embarazada o con deseos | ® Si presencia de sintomas
de gestacion. compatibles con hipotiroidismo
o Nifios. valorar ensayo terapéutico y
® TSH >10 pU/mL. reevaluar clinicamente.

¢ Hipotiroidismo en los nifios: En el despistaje del talén
unos niveles de T4 <6 ug/dL o una TSH >20-25 mU/L son
sugestivas de hipotiroidismo neonatal. 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 TAL en el rango alto de la normalidad.

5. COMA MIXEDEMATOSO.

CONCEPTO Y ETIOLOGIA.

e Es la situacion de disminucion del nivel de conciencia en
el seno de un hipotiroidismo extremadamente severo (en el
95% de los casos de origen primario) 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.
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— Abandono del tratamiento sustitutivo de forma brusca.

— Su incidencia es muy baja (menos de 300 casos en la
literatura) y afecta con mas frecuencia a mujeres de mas
de 50 afios con una predileccion por el periodo invernal.

DIAGNOSTICO.

e En el diagnéstico: hipotermia (en el 88% de los casos
<34,5°C), hipoxemia (80%), hipercarbia (54%), deterioro
del nivel de conciencia, convulsiones (25%), bradicardia,
cardiomegalia, en ocasiones derrame pericardico, bajo
gasto cardiaco, QT largo, hipotension refractaria, anorexia,
estrefiimiento e impactacién fecal, retencién urinaria por
atonia vesical hiponatremia con o sin SIADH (excreccion
urinaria de sodio normal o aumentada con osmolalidad
aumentada respecto a la plasmatica).

e Complicaciones: pseudobstruccion o ileo paralitico,
susceptibilidad a infecciones graves (sospechar en el caso
de temperatura normal).

TRATAMIENTO.

Medidas generales.

e Mantener en habitacion a 20-25°C. Recalentar con mantas
o suero fisolégico por SNG. Nunca calentar de forma activa
por la posibilidad de aumentar la vasodilatacion periférica y
desencadenar o empeorar hipotension.

e Soporte ventilatorio.

e Remontar la TA si hipotensién.

e Si hipoglucemia poner suero glucosado.

e Restriccién hidrica para la hiponatremia. Ojo con fluidoterapia.
Si hiponatremia severa (<120 mEg/L) administrar suero salino
hiperténico mas furosemida para forzar diuresis.

e Tratamiento antimicrobiano de infecciones concomitantes.

Glucocorticoides.

e Hidrocortisona (Actocortina®, amp. 100, 200 mg). Bolo inicial
de 100 mg, seguido de 50 mg/6 horas. Ir disminuyendo
dosis de forma progresiva en 24 horas (a razén de un 20-



MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 283

30% dosis previa) durante 7 dias, luego si se confirma
insuficiencia suprarrenal concomitante mantener dosis
de sustitucion (si niveles de pretratamiento de cortisol
plasmatico =20 pg/dL o prueba de cosyntropina normal no
se requiere sustitucion).

Hormona tiroidea.

e Monoterapia LT3 (ampollas de 10 pg): Bolo inicial de 10-
20 pg. Seguidos de 10 pg cada 4 horas durante 24 horas.
Posteriormente 10 pg cada 6 horas durante 1-2 dias.

¢ De eleccién: Terapia combinada LT3 + LT4 (ampollas de 500
pg): Bolo de 200 (ancianos)-400 (pacientes jévenes) ug de
LT4, seguido de 100 pg/d IV, al tercer dia 50 pg/d VO o IV.
Conjuntamente LT3 10 pg/8-12 h hasta alcanzar la dosis de
mantenimiento de T4.

EVOLUCION Y PRONOSTICO.

e La mortalidad global es de un 50-80% segun las series.

e La recuperacion comienza con aumento de la temperatura
y frecuencia cardiaca en las primeras 8-12 h. La falta de
recuperaciéon de la hipotermia en 2-3 d se asocia a mal
pronéstico.

6. BIBLIOGRAFIA.

* American Academy of Pediatrics; Rose SR; Section on Endocrinology and
Committee on Genetics, American Thyroid Association; Brown RS; Public
Health Committee, Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society; Foley
T, Kaplowitz PB, Kaye Cl, Sundararajan S, Varma SK. Update of newborn
screening and therapy for congenital hypothyroidism. Pediatrics. 2006; 117
(6):2290-303.

e Cooper DS, Greenspan FS, Ladenson PW. The thyroid gland. Pg. 209. En:
Gardner DG, Shoback D. Greenspan’s. Basic and Clinical Endocrinology.
2007. 8th Edition. McGraw Hill Ed.

e De Groot L, Abalovich M, Alexander E, Amino N, Barbour L, Cobin RH,
Eastman CJ, Lazarus JH, Luton D, Mandel SJ, Mestman J, Rovet J, Sullivan
S. Management of Thyroid Dysfunction during Pregnancy and Postpartum:
An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. JCEM 2012; 97:2543-2565.

e Dominguez I, Reviriego S, Rojo-Martinez G, Valdes MJ, Carrasco R, Coronas
I, Lopez-Ojeda J, Pacheco M, Garriga MJ, Garcia-Fuentes E, Gonzalez
Romero S, C-Soriquer Escofet FJ. lodine deficiency and thyroid function in



284 SECCION Il. ENDOCRINOLOGIA

healthy pregnant women. Med Clin (Barc). 2004; 122(12):449-53.

e Escobar-Morreale HF, Botella-Carretero JI, Escobar del Rey F, Morreale
de Escobar G. Review: Treatment of hypothyroidism with combinations of
levothyroxine plus liothyronine. J Clin Endocrinol Metab. 2005; 90(8):4946-54.

e Escobar-Morreale HF, Botella-Carretero JI, Gémez-Bueno M, Galan JM,
Barrios V, Sancho J. Thyroid hormona replacement therapy in primary
hypothyroidism: a randomized trial comparing L-thyroxine plus liothyronine
with L-thyroxine alone. Ann Intern Med. 2005; 142(6):412-24.

e Garber JR, Cobin RH, Gharib H, Hennessey JV, Klein I, Mechanick JI,
Pessah-Pollack R, Singer PA, Woeber KA. Clinical practice guidelines for
hypothyroidism in adults: Co-sponsored by the American Association of
Clinical Endocrinologists and the American Thyroid Association. Thyroid.
2012. In press.

e Stagnaro-Green A, Abalovich M, Alexander E, Azizi F, Mestman J, Negro R,
Nixon A, Pearce EN, Soldin OF, Sullivan S, Wiersinga W. Guidelines of the
American Thyroid Association for the diagnosis and management of thyroid
disease during pregnancy and postpartum. Thyroid. 2011; 21(10):1081-1125.

e Surks MI, Ortiz E, Daniels GH, Sawin CT, Col NF, Cobin RH, Franklyn JA,
Hershman JM, Burman KD, Denke MA, Gorman C, Cooper RS, Weissman
NJ. Subclinical thyroid disease. JAMA. 2004; 291(2):228-38.

® Wartofsky L. Myxedema coma. Endocrinol Metab Clin North Am. 2006; 35(4):
687-98, vii-viii.



MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 285

HIPERTIROIDISMO
Alvarez-Blasco F, Luque-Ramirez M

1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

ETIOLOGIA DEL HIPERTIROIDISMO

AUTONOMIA TIROTOXIGOSI§
FUNCIONANTE DEL SIN AUTONOMIA
TIROIDES FUNCIONANTE TIROIDEA
— Enfermedad de Graves. — Tiroiditis.
— Bocio multinodular toxico. — Tirotoxicosis facticia.

— Adenoma toxico. — Struma ovarii / Teratoma.
— Tumores productores — Metastasis funcionantes de
de TSHy hCG carcinoma folicular.
(mola hidatiforme y
coriocarcinoma).

Determinacion de TSH: Niveles disminuidos en el
hipertiroidismo primario, y aumentados o normales en el
hipertiroidismo hipofisario. Si se sospecha este ultimo caso se
debe solicitar determinacion de subunidad alfa para diferenciar
el adenoma productor de TSH de la resistencia a hormonas
tiroideas (en ésta hay un cociente molar [subunidad-a (ug/L)
/ TSH (mU/L) x 10] <1; sin embargo cocientes >5,7 son
caracteristicos de adenoma productor-TSH).

Determinacion de hormonas tiroideas (preferiblemente
en forma libre): 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 determinacién de Acs anti-
TPO (peroxidasa tiroidea) pueden ser Utiles en el diagndstico
diferencial. Estos son positivos en la enfermedad de Graves
hasta en el 75-80% de los casos. La determinacion de
TSI (anticuerpos anti-receptor TSH) son positivos en el



286 SECCION IIl. ENDOCRINOLOGIA

1IeAO BWINAS
Mmopaseg-por

ouaboxa p1
oslulagns eulwedop > (soueroue) NNG shipoJiL oduse :Q_Mwﬂﬂwi °posexa
diH 10911102 seAeID jug >
3s3s m_mou_xo_.z_«.n L @
@ @ um:u_v
Jeulioy efleg wuw>w.m
091X9} NWE / \
° mEﬂoEx elyelbewwes moﬂw
1HY N m:m_aME_mc_o Mz_ enedow|eo u enedow|eyo
BUWOHSL Jeinpouninw o -1un oroog oyewe} ouanbad ap o190q oN oog
NT7L/1HSL | | vwL/imst | [ 1L/ kst |

‘//l\

Diagnéstico diferencial del hipertiroidismo.
RHT: resistencia a hormonas periféricas.

SESE: sindrome de enfermedad sistémica eutiroidea.
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80-95% de los casos, aunque no son imprescindibles
para el diagnostico (de utilidad a la hora de suspender el
tratamiento farmacolégico con antitiroideos, ya que su
positividad se asocia a persistencia de enfermedad, y en
la mujer embarazada ya que se asocian a la presencia
de un hipertiroidismo neonatal transitorio por su paso
transplacentario).

La gammagrafia con 1-131, 1-123 o Tc-99: En el bocio
multinodular hiperfuncionante la imagen gammagréafica
muestra una captacion irregular con multiples nédulos en
diversos estados funcionales (calientes, templados vy frios),
en el adenoma téxico hay un solo nédulo 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 tamafo (al igual que en los tumores productores de
TSH y hCG). En el caso de hipertiroidismo sin autonomia
funcional del tiroides, la gammagrafia es hipocaptante o fria.

2. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE

GRAVES.

ANTITIROIDEOS.
Indicaciones y dosificacion.

En Europa empleados como tratamiento de primera eleccion
especialmente en menores de 50 afos. Probabilidad de
curacion a largo plazo inferior al 50%.

Dosis inicial para conseguir eutiroidismo: Metimazol (Tirodril®
comp. 5 mg) o carbimazol (Neotomizol® comp. 5 mg)
30-40 mg/d (se puede dar la dosis en una sola toma al
dia) o propiltiouracilo (PTU® comp. 50 mg, medicacion
extranjera) 300-600 mg/d durante 6 semanas (2-4 comp/8
horas). Disminucién posterior progresiva de dosis hasta
mantener al paciente con la minima dosis eficaz (5-10 mg
de metimazol o carbimazol, o bien 50-200 mg PTU) para
mantener los niveles de T4 dentro de la normalidad (la TSH
puede mantenerse suprimida hasta 9 meses después de
haber alcanzado el eutiroidismo).
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e Dosis de mantenimiento: entre 12 meses y 18 meses.
Tratamientos mas prolongados no han demostrado una
mayor tasa de remisiones.

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.

e En el primer trimestre de embarazo se prefiere la
administracion de PTU por su menor paso placentario
y posibilidad de teratogenia de metimazol (muy rara),
manteniendo los niveles de T4 en el rango alto de la
normalidad. Durante la lactancia no existe contraindicacion
de ningun antitiroideo.

Efectos secundarios.

e Reacciones alérgicas (rash cutaneo): 5%. No son motivo de
suspension del tratamiento, manejar con antihistaminicos.
Agranulocitosis 0,5%: la mayoria en los 3 primeros mesesy a
dosis altas, aunque en el caso del PTU parece independiente
de dosis. Suspender farmaco. Se recomienda tratamiento
con factores estimuladores de las colonias de granulocitos.
Advertir al paciente ante la presencia de fiebre, odionofagia
y Ulceras orales de la necesidad de determinacién de
un recuento leucocitario y suspensién del tratamiento.
Hepatotoxicidad (0,1-0,2%). Vasculitis con PTU.

e Los pacientes con bocio grande, enfermedad severa y
titulos altos de anticuerpos anti-receptor TSH parecen tener
mas riesgo de recidiva.

Situaciones especiales.

e Gestacion: Usar PTU durante el 1er trimestre y mantener
T4 en tercio superior del rango normal. El tratamiento
con metimazol durante el primer trimestre de gestacion
parece asociarse a un mayor riesgo de malformaciones
congénitas (aplasia cutis, atresia coanal y esofagica,
onfalocele y anomalias del conducto onfalo-mesentérico).
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Si fuera preciso el tratamiento en 2° y 3er trimestre, emplear
metimazol. Solicitar TSI entre las semanas 20-26 de
gestacion para evaluar el riesgo de hipertiroidismo fetal o
neonatal.

e Ambos farmacos pueden ser utilizados durante la lactancia
al aparecer en concentraciones muy bajas en la leche
materna, con dosis maximas de metimazol de 20-30 mg/d
o PTU <300 mg/d.

e Infancia: tratamiento prolongado mas de dos afos dosis
iniciales metimazol 0,4-0,6 mg/kg/d o PTU 4-6 mg/kg/d.

RADIOYODO.

Indicaciones y administracion.

e De eleccién en EEUU en mayores de 20 afios. Recomendado
en mujeres con deseo genésico (en mas de 4-6 meses),
pacientes con riesgo quirlrgico elevado, antecedentes
de cirugia o radioterapia cervical y contraindicaciéon de
antitiroideos. Contraindicado: Embarazo y menores de
5 afos. En nifios >5 afios parece no existir riesgo con la
administracion de dosis altas de 1'*". Cobertura corticoidea
en caso de oftalmopatia (40-60 mg/dia prednisona con
disminucion en 10 mg cada 2 semanas durante 1-2 meses
tras radioyodo). Si el paciente presenta oftalmopatia severa
se prefiere tratar 1° ésta y administrar el radioyodo tras un
afo de estabilidad de la enfermedad.

e Se debe normalizar funcién tiroidea con tionamidas en pacientes
con tirotoxicosis severa (muy sintomaticos o T4L 2-3 veces
superior al limite de la normalidad), ancianos y pacientes con
comorbilidad asociada, como fibrilacion auricular, insuficiencia
cardiaca, hipertensiéon pulmonar, insuficiencia renal, infeccion,
traumatismo, diabetes mal controlada y enfermedad
cerebrovascular o pulmonar. En estos casos, el tratamiento
con beta-blogueantes también se encuentra indicado. Se debe
interrumpir el metimazol 3-5 d antes del radioyodo.

e Si previo al radioyodo se ha administrado PTU, se debe
incrementar la dosis en un 25% para evitar los efectos
radiorresistentes del farmaco.
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Se puede reiniciar el tratamiento con tionamidas 3-7 dias
después para evitar fluctuaciones en funcién tiroidea, en
aquellos pacientes con mal control previo del hipertiroidismo,
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.

Efectos secundarios y eficacia.

Eficacia: 80-90% eutiroideos en 6-8 semanas. Un 10-20%
precisan una segunda dosis a los 6-12 meses.

Tiroiditis postradioyodo con incremento del hipertiroidismo
de forma transitoria a los 10-14 dias de la administraciéon de
radioyodo. Manejar con beta-bloqueantes y AINEs.
Hipotiroidismo 10-20% primer afno, hasta un 60% a los dos
afios. Tasa de conversioén a hipotiroidismo 2-3% anual.
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 (>80 g), sintomas compresivos,
captacion tiroidea de yodo baja, sospecha de enfermedad
maligna tiroidea, hiperparatiroidismo primario asociado con
criterio quirdrgico, mujeres con deseo genésico (en menos
de 4-6 meses) y pacientes con efectos 2° de antitiroideos
y contraindicacién para la administraciéon de radioyodo. Se
puede realizar a partir del 2° trimestre del embarazo. De
elecciéon también en oftalmopatia severa (como alternativa
administrar radioyodo y corticoides).

Tiroidectomia total o casi-total.

Tratamiento preoperatorio con metimazol para conseguir
eutiroidismo y evitar riesgo de tormenta tiroidea y yoduro
potasico (Lugol®) dar entre 5-7 gotas/3 veces/d (8 mg de
yoduro por gota) desde 10 dias antes de la cirugia).
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Efectos secundarios.

e Complicaciones: Hipoparatiroidismo 0-5%. Lesién nervio
recurrente laringeo 0-4%. Hipotiroidismo postquirdrgico
depende de la extension de la resecciéon y tiempo de
evolucién. Recidiva sobre el remanente tiroideo.

TRATAMIENTO SINTOMATICO.
e Beta-bloqueantes: Propanolol 10-40 mg/6 horas o atenolol
50-100 mg/12 horas.

PREVENCION Y MANEJO DE LA OFTALMOPATIA.

¢ Abstinencia tabaquica.

e Control funcion tiroidea.

e Libre administracion de lagrimas artificiales y proteccién
ocular (gafas de sol, cobertura nocturna).

e Dormir con la cabecera de la cama elevada.

e Selenio (dosis 100 mcg/12 h). Parece mejorar los sintomas
en oftalmopatia de Graves leve.

¢ Los diuréticos son de utilidad en el caso de edema de partes
blandas.

e Cobertura corticoidea en la administracién de 1'*'. Indicado

en pacientes con oftalmopatia leve activa especialmente

en fumadores, y en moderada-grave activa (aunque en

este caso se prefiere cirugia como tratamiento definitivo).

Dosis: prednisona 0.4-0.5 mg/kg/d, comenzando 1-3 dias

tras I'3' durante 1 mes, con descenso gradual y suspensién

en los siguientes 2 meses. En pacientes con oftalmopatia

leve, dosis menores de prednisona (0.2 mg/kg/d) durante 6

semanas, parecen ser igual de eficaces.

Las reacciones inflamatorias agudas y oftalmopatia

moderadas-severas requieren del manejo por oftalmologia

con dosis elevadas de glucocorticoides. No existe pauta

universal. Se pueden administrar metilprednisolona via

i.v. (Solumoderin®), 500 mg, seguido de 250 mg/semana

durante 6 semanas, o prednisona oral, 0.5-1 mg/kg/d, con

descenso paulatino de 10 mg/semana hasta alcanzar dosis

minima de mantenimiento que controle los sintomas. El
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tratamiento i.v. parece ser mas eficaz y presentar menos
efectos adversos. En algunas situaciones son precisas la
radioterapia y cirugia orbitaria descompresiva.

3. MANEJO DEL HIPERTIROIDISMO
SUBCLINICO Y OTROS HIPERTIROIDISMOS.

e E| hipertiroidismo subclinico se define por la existencia
de TSH suprimida con hormonas periféricas dentro de la
normalidad (distinguir entre origen enddgeno y exdgeno
por sobredosificacién de levotiroxina en el tratamiento del
hipotiroidismo primario).

e Se deben descartar situaciones que se asocian a TSH
disminuida como el sindrome de enfermedad sistémica
eutiroidea o la administracién de dopamina, dobutamina o
glucocorticoides.

e La progresién de hipertiroidismo subclinico a clinico
depende del grado de supresién y la etiologia del mismo.
En el BMN téxico se estima en un 5% al aino, siendo menor
en la enfermedad de Graves.

e El tratamiento de la forma exdgena se realiza disminuyendo
la dosis de levotiroxina hasta alcanzar cifras de TSH
normales. El tratamiento de la forma endégena es mas
controvertido. Los pacientes con TSH <0,1 mU/mL de 65
0 mas afos y menores de 65 con comorbilidad asociada
(mujeres postmenopausicas, pacientes con enfermedad
cardiaca, osteoporosis o sintomaticos) deben recibir
tratamiento, siendo de preferencia la administracién de
I'3" en los casos de BMN téxico o nédulos auténomos. En
caso de enfermedad de Graves, se puede plantear ciclo
de antitiroideos, sobre todo en pacientes jévenes, por la
existencia de tasas elevadas de remision de la enfermedad.
Se puede considerar tratamiento en aquellos menores
de 65 afos asintomaticos con TSH <0,1 mU/L. En los
pacientes con TSH entre 0,1-0,5 mU/L, se puede considerar
tratamiento en pacientes con edad >65 afos, pacientes con
enfermedad cardiaca o sintomaticos. Si no se cumplen
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estas condiciones, se realizara seguimiento cada 6 meses
determinando TSH, T4 y T3 libre, siendo de utilidad el
empleo de beta-bloqueantes.

e Adenoma toxico: De eleccion radioyodo en pacientes
de edad avanzada, comorbilidad asociada, cirugia o
radioterapia cervical previa, bocio pequefio y captacion
tiroidea suficiente de yodo. Tratar previamente con metimazol
y beta-bloqueantes en pacientes con riesgo elevado
de complicaciones del hipertiroidismo como ancianos,
enfermedad cardiovascular previa e hipertiroidismos
severos. Se prefiere tratamiento quirdrgico (lobectomia
ipsilateral o istmectomia) si existencia de sintomas
compresivos, sospecha de patologia tiroidea maligna,
hiperparatirodismo primario con indicaciéon quirlrgica,
bocio grande (>80 g), captacién tiroidea insuficiente de
yodo, extension retroesternal y necesidad de control rapido
del hipertiroidismo). En caso de cirugia, normalizar funcion
tiroidea con metimazol a dosis altas durante uno o dos
meses.

e BMNT: Mismas indicaciones de radioyodo y cirugia
que adenoma toxico. Técnica quirdrgica de eleccion:
tiroidectomia total o casi-total.

e Tiroiditis: ver capitulo correspondiente.

5. URGENCIAS TIROTOXICAS.

CRISIS CARDIACA.

e Eslasituacion de descompensacion cardiaca, generalmente
por arritmia, que sucede en una situacion de hipertiroidismo
severo.

e 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, seguidos de yodo, una hora
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después de la administracion de tionamidas, (lugol,
contrastes yodados) si existe urgencia.

e En casos menos graves solo antitiroideos, seguido por
radioyodo cuando se alcanza la normofuncién.

e Beta-bloqueantes o/y dosis altas de digital, mayores a las
habituales con cuidado de no producir intoxicacién.

CRISIS TIROTOXICA O TORMENTA TIROIDEA.

Concepto y diagndstico.

e Es una acentuacion extrema de todos los sintomas de
tirotoxicosis que se caracteriza por hipertermia, taquicardia
y alteraciones neuroldgicas.

e Mas frecuente en pacientes con hipertiroidismo sin
tratamiento o con tratamiento ineficaz o inadecuado. Se
suele precipitar por una cirugia, sepsis o infeccién y otras
enfermedades agudas.

e Se debe a un aumento de la fraccion libre de hormonas
tiroideas secundario a la presencia de inhibidores de la
unién a proteinas que se liberan en la enfermedad aguda
precipitante.

e Criterios diagnésticos (ver tabla).

Medidas generales de tratamiento.

e Colocar al paciente en una habitacion fresca y oxigenada.

e En caso de hipertermia usar paracetamol (nunca aspirina ni
salicilatos ya que alteran la unién de las hormonas tiroideas
a las proteinas plasmaticas) o clorpromacina (Largactil®) 25-
50 mg.

e Administraciéon IV de vitaminas del complejo B. Soporte
hidroelectrolitico (suero glucosalino o salino+glucosado).

Dosis altas de antitiroideos.

¢ Dosis inicial: 500-1000 mg dosis carga PTU, seguido de
250mg PTU/4 h o 60-80 MMI/d.

e Mantenimiento: 100 PTU/8 h o 10-20 MMI/8 h.

e Si el paciente no tolera la VO, colocar sonda nasogastrica
para dar medicacién o usar preparaciones rectales (8
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE TORMENTA TIROIDEA

Parametros diagnésticos Puntuacion
Disfuncion termorreguladora

Temperatura (°C)

37,2-37,7 5
37,8-38,2 10
38,3-38,8 15
38,9-39,3 20
39,4-39,9 25
=40 30
Efectos sobre el SNC

Ausentes 0
Leves (agitacion) 10
Moderados (delirium, psicosis, letargia) 20
Severos (convulsiones, coma) 30
Disfuncion Gl-Hepatica

Ausente 0
Moderados (diarrea, nauseas/vomitos, dolor abdominal) 10
Severos (ictericia inexplicada) 20

Disfuncion cardiovascular
Frecuencia cardiaca (lpm)

100-109 5
110-119 10
120-129 15
130-139 20
=140 25
Fallo cardiaco congestivo

Ausente 0
Leve (edemas pedios) ©
Moderado (crepitantes bibasales) 10
Severo (edema pulmonar) 20
Fibrilacion auricular

Ausente 0
Presente 10
Evento precipitante

Ausente 0
Presente 10

Puntuacion: =45: Altamente sugestivo de tormenta tiroidea; 25-44: alto
riesgo de tormenta tiroidea inminente; <25: diagnostico de tormenta
tiroidea improbable.
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comprimidos de 50 mg de PTU en 90 cc de agua estéril),
supositorios o preparaciones intravenosas (500 mg de MMI
en SSF con un volumen final de 50 cc. Solucién de 10 mg/
mL que se pasa por filtro de 0,22 pm).

Yodo.

* Tras una hora de comenzar el tratamiento con tionamidas,
dosis altas de yodo (0,2-2 gr/d): Lugol 8 gotas/6 h vo, yoduro
potasico (solucién saturada) 5 gotas/6 h vo o yoduro sédico
0,5-1 gr/12 h IV (lentamente). En casos de alergia al yodo:
Litio (Plenur®) dosis de 300 mgr/8 h (Niveles terapéuticos:
0,6-1 mEg/L).

e Contrastes yodados como ipodato sédico (Oragrafin®) (1-3
g/en 2 dosis al dia) o 4cido yopanoico (Colegraf®) (1 g/8 h las
primeras 24 h, seguido de 500 mg vo cada 12 horas) inhiben
ademas la conversién periférica de T4 a T3.

Coadyuvantes.

e Propranolol (Sumial®), en ausencia de insuficiencia cardiaca,
dosis de 60 a 80 mg/4 horas o atenolol 50-200 mg en dos
dosis al dia. Si no es posible la VO, administrar Esmolol
50-100 pg/kg/min o propanolol bolo inicial de 0,5-1 mg en
10 minutos seguido de 1-3 mg en 10 minutos cada pocas
horas dependiendo del contexto clinico.

e Dexametasona (Fortecortin® 2 mg/6 h o hidrocortisona
(Actocortina®), bolo de 300 mg i.v. seguido de 100 mg/8
h. Los glucocorticoides inhiben la liberacién de hormona
tiroidea, bloquean la conversion periférica de T4 a T3 y
proporcionan soporte suprarrenal.

Prondstico y resolucion.

e Con la medicacioén anterior, la T3 sérica se normaliza en 24-48 h.

e La dexametasona se disminuye progresivamente, los
antitiroideos y el yodo se dejan hasta una normalizacion
metabolica. En ese momento se va disminuyendo el yodo y
se plantea tratamiento ablativo definitivo.

e La mortalidad se situa en un 20-30%.
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NODULO TIROIDEO

Y CANCER DE TIROIDES
Luque-Ramirez M, Alvarez-Blasco F

1. NODULO TIROIDEO.

EPIDEMIOLOGIA.

Prevalencia del 2% en varones y 6% en mujeres por palpacion,
aumentando a un 20-45% de las mujeres y 20% de los
varones en estudios ecograficos, y hasta un 50% en series
autdpsicas. Su prevalencia estd aumentada en pacientes
con antecedentes de radioterapia cervical, especialmente
cuando esta se administré en la infancia. Del total de nddulos
evaluados menos del 5% son malignos, aunque algunas
series autopsicas describen la presencia de hasta un 4% de
microcarcinomas ocultos.

FACTORES DE RIESGO PARA MALIGNIDAD ANTE LA PRESENCIA
DE UN NODULO TIROIDEO

Historia familiar | CMT, MEN 2, cancer de tiroides familiar o sindrome

relacionado*.

Historia RXT cervical o RXT acondicionamiento transplante de
personal médula 6sea.
Sexo Masculino.
Edad <14 6 >70 afios.
Morfologia - Tamafo >4 cm.

- Crecimiento réapido.

- Consistencia dura.

- Fijacion a estructuras vecinas.

- Adenopatia cervical (especialmente
ipsilateral).

- Disfonia, disfagia, disnea.

- Metastasis a distancia.

Analitica - Elevacion de calcitonina y/o CEA.
- Hipofuncion tiroidea.
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FACTORES DE RIESGO PARA MALIGNIDAD ANTE LA
PRESENCIA DE UN NODULO TIROIDEO
Gammagrafia Hipocaptante.

PET-FDG Aumento de actividad metabolica.

Ecografia - Nédulo: Hipoecogenicidad, microcalcificaciones,
bordes groseros e irregulares, ausencia de halo
periférico, 1 vascularizacion central, diametro AP
> transversal.

- Adenopatia: Forma redondeada,
microcalcificaciones, areas quisticas, aumento
de la vascularizacion periférica, ausencia de hilio
graso.

Tratamiento Crecimiento.
supresor

* Otros sindromes relacionados con cancer de tiroides: poliposis
colénica familiar, complejo de Carney, enfermedad de Cowden, sindrome de
Gardner.

CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA.
e Su histologia puede corresponder a:
— Nédulos benignos (>95%).

a) Adenoma (folicular o de células de Hurthle).
b) Hiperplasia nodular benigna.
c) Tiroiditis focal.
d) Agenesia de un l6bulo con hipertrofia del otro.
€) Quistes hemorragicos o simples.
f) Hiperplasia de remanente quirurgico.

— Malignos (<5%): carcinoma papilar, carcinoma folicular,
carcinoma anaplasico, carcinoma pobremente diferenciado
de tiroides, carcinoma medular de tiroides, linfoma de
tiroides, metastasis con 1° en otra localizacion, otros
(sarcoma, teratoma...).
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EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS.

— TSH.

— Calcitonina: Obligatoria si antecedentes familiares o personales
de MEN o CMT, fenotipo caracteristico y citologia sugerente.
Aun controvertida su determinacion de rutina.

— Exploracion ORL: Si sintomatologia compatible con
afectacion n. laringeo recurrente o cirugia cervical previa.

— Ecografia tiroidea: Prueba de imagen de eleccion. Permite
determinar las caracteristicas morfolégicas del ndédulo,
identificar otras posibles lesiones y seleccionarlas para
PAAF.

— Gammagrafia tiroidea: Indicaciones: TSH disminuida,
seleccion de nédulos susceptibles de PAAF en BMN y
descartar autonomia del nédulo con TSH en el limite inferior
de la normalidad e incluso completamente normal en zonas
con ingesta deficitaria de yodo.

— TC/RMN cervical: Rara vez necesarias. Grandes bocios
con compromiso endotoracico o de estructuras vecinas
para programar cirugia.

— PAAF (recomendada en la inmensa mayoria de las
ocasiones bajo control ecografico): Es el método de mayor
valor diagnéstico a la hora de decidir el manejo de un nédulo
tiroideo.

2. CANCER DE TIROIDES

EPIDEMIOLOGIA Y CLASIFICACION HISTOLOGICA.

e El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas
frecuente, y constituye la 5 neoplasia maligna en orden de
incidencia en el sexo femenino. Los nuevos diagnosticos han
experimentado un incremento lineal en las Ultimas 2 décadas
a expensas fundamentalmente de su variante diferenciada
papilar, cuyos motivos permanecen por elucidar. El Unico
factor etiolégico claramente relacionado con la aparicion
de neoplasias malignas tiroideas no hereditarias son las
radiaciones ionizantes. Histolégicamente se divide en:
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Algoritmo de manejo del nddulo tiroideo.

" Solicitar calcitonina si indicacion.

2 Recomendada bajo control ecografico.

% Repetir ecografia a los 6 meses. Si estable espaciar intervalo en funcion de
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criterios clinicos. El tratamiento supresor (L-T4 2 pg/kg de peso) / suplementos de
yodo pueden estar indicados en pacientes jévenes con bocio nodular de pequefio
tamafio en zonas con ingesta dietética deficitaria de yodo.

En nddulos quisticos o mixtos de predominio quistico con afectacion estética o
compresion descartada malignidad: PAAF terapéutica / etanolizacion en centros
con experiencia o reseccion quirtrgica. La termoablacion (Iaser) puede ser Util en
nodulos sélidos descartada malignidad con afectacion estética o compresion si
rechazo de cirugia. En caso de gammagrafia hiper/isocaptante otra opcion es la
administracion de I-131.

Guiada por ecografia. Si la citologia es repetidamente no diagnéstica / indeterminada
observacion / cirugia en funcion de factores de riesgo y criterios clinicos.

BRAF, RAS, RET/PTC y PAX8/PPARy. (6-15% falsos negativos). Andlisis de
expresion ARN (valor predictivo negativo 94-95%). No existe por el momento un
consenso acerca de su empleo generalizado ni amplia disponibilidad. En caso de
disponibilidad pueden modificar la extension de la cirugia o su indicacion.
Tiroidectomia total en caso de PAAF maligna y en la mayoria de las sospechosas
de malignidad (puede estar indicada biopsia intraoperatoria). En caso de PAAF
indeterminada (no concluyente, neoplasia folicular, atipia de significado incierto)
lobectomia aunque se sugieren tiroidectomia total si marcadores moleculares
positivos.

~

o

>

~

— Carcinoma derivado del epitelio folicular:
a) Carcinoma papilar (75-80 %).
b) Carcinoma folicular (10-15%) y su variante de células
de Hdrthle (3-5%).
c) Carcinoma anaplasico/carcinoma pobremente diferenciado
(3-5%)).
Las variantes papilar y folicular constituyen lo que se
conoce como carcinoma diferenciado de tiroides (CDT).
— Carcinoma medular de tiroides (5%) esporadico y
asociado a MEN y carcinoma medular de tiroides familiar.
— Otros (<1%): linfoma, sarcoma, teratomas, metastasis
(mama, rifidén, melanoma).

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LAS
NEOPLASIAS DERIVADAS DEL EPITELIO FOLICULAR.

Carcinoma papilar.
e Epidemiologia: Mujeres (3:1) en edad media de la vida (40-
50 afos). Factor de riesgo: antecedente de radiacién previa.
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Histologia: Cuerpos de psamoma (calcificaciones
punteadas). Multicéntricidad (20%). Subtipos histolégicos:
folicular, células altas, insular, columnar, oxifilica, sélida o
trabecular, células claras, esclerosante difusa.
Comportamiento: Diseminaciéon precoz por via linfatica
(afectacion ganglionar macroscépica al diagnéstico 20-
50%). Buen prondstico: Supervivencia a 10 aflos superior
al 90%. Metastasis a distancia al diagndstico en 2-10% de
los casos (localizacién mas frecuente el pulmén). Factores
de peor pronéstico: Edad (>45 afios), tamafo, invasién
de partes blandas adyacentes (T4), metastasis a distancia
(especialmente con aumento de captacion en PET),
mutacion BRAF V600E,

Las formas familiares son excepcionales.

Carcinoma folicular.

Epidemiologia: Mujer (2:1). Edad media de aparicién: 40-60
anos.

Histologia: Se diferencia del adenoma folicular benigno por
la presencia de infiltracion vascular o capsular por lo que
precisa para su diagndstico de estudio histolégico. Lesion
solitaria. Variante minimamente invasiva (invasién capsular
aislada) o ampliamente invasivo (invasion vascular y tejido
adyacente).

Comportamiento: Diseminacién por via hematdgena. No
suele presentar afectacion ganglionar (<15%). Metastasis
a distancia al diagndstico (10-15%) con tumor primario >2
cm (pulmon y éseas). Supervivencia 75-85% a los 10 afos.
Factores de peor pronéstico: Sexo (varén), edad, invasion
vascular, metastasis, T4, tamafo, subtipo insular. Variantes
pobremente diferenciadas.

Carcinoma de células Hiirthle.

Histologia: Variante poco frecuente de folicular, con células
oxifilicas por alto contenido en mitocondrias.

Comportamiento: Mas agresivo que el folicular, con
frecuente afectacion ganglionar, recurrencia local y mala
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respuesta al tratamiento ablativo con 1-131. Supervivencia
del 70% a los 10 afios.

Carcinoma anapldsico.

e Epidemiologia: Mujer (60-70%). Edad media al diagnéstico:
65 afos. Historia previa de CDT o coexistencia con este en
el 50% de los casos.

e Comportamiento: Al diagnéstico 90% con afectacién
ganglionar y metastasis a distancia (15-50%, el 90% con
localizacion pulmonar). Clinica inicial en el 85% de los
casos: Masa cervical de rapido crecimiento.

¢ Pronéstico: Clasicamente muy agresivo con supervivencia
inferior al 2% a los 10 afos, con un tiempo de supervivencia
media desde el diagnéstico de 3-6 meses en pacientes M1.

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE EPITELIO
FOLICULAR.

1) CIRUGIA:

e |a tiroidectomia total es la cirugia de eleccion en la
inmensa mayoria de los casos.

e En pacientes con bajo riesgo (carcinoma papilar y
folicular minimamente invasivo <1 cm, unifocal, <45
afios, variante no agresiva, sin historia de radiacion
cervical previa, no enfermedad familiar, no afectacion
ganglionar ni metastasis a distancia) es posible realizar
lobectomia + istmectomia.

¢ Indicaciones de linfadenectomia:

— Linfadenectomia terapéutica compartimento VI/
compartimentos laterales si afectacién ganglionar
confirmada.

— Linfadenectomia central profilactica (ipsilateral o bilateral)
en T3 y T4 sin evidencia de enfermedad ganglionar.

— No realizar linfadenectomia profilactica es un
proceder aceptado y razonable en papilar (T1 y T2)
sin afectaciéon ganglionar clinica y en la mayoria de
los carcinomas foliculares.
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ADO D P |

T3 N M

e T1a: < 10 mm. ¢ NO: no afectacion | e MO: No

e T1b: 11-20 mm. ganglionar. metastasis.

© T2: 21-40 mm. e N1a: Ganglios o M1: metéstasis a
e T3: > 4 c¢m intratiroideo nivel VI. distancia.

0 con minima extension
extratiroidea.

e T4a: Extension tejidos
blandos subcutaneos,
laringe, traquea,
es6fago o n. laringeo
recurrente.

 T4h: Extension fascia
prevertebral o engloba

o N1b: Afectacion
resto
compartimentos.

e Nx: No evaluados.

e Mx: No evaluadas.

carétida o vasos

mediastinicos.
o Tx: Tamafio

desconocido

intratiroideo.
Estadio < 45 afios = 45 aios
I MO T
Il M1 T2
I T3 oNla
IVA T4aoN1b
IVB T4b
IVC M1

" Al CMT se le aplica el mismo estadiaje que a los pacientes con CDT = 45 afios
independientemente de la edad del paciente.
2 | os pacientes con carcinoma anaplasico solo tienen 3 estadios (T4a: IVA; T4b:

IVB; M1: IVC).

3 El tumor se subclasifica como lesion tnica (s) o multifocal (m).
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2) TRATAMIENTO ABLATIVO CON I-131:

Indicaciones:  Subtipos  histolégicos  agresivos,

invasion vascular intratiroidea, enfermedad multifocal

no subcentimétrica, carcinoma de células de Hurthle,

carcinoma folicular ampliamente invasivo, T1b-3 si N1 o

=45 afios, todos los T4 y todos los M1. Resto de casos

individualizar. No administrar en T1a.

Rastreo corporal total (RCT) preablacion sélo

indicado si la extensién del remanente tiroideo no puede

ser establecido por informe quirlrgico o ecografia y

cuando su realizacion puede alterar la decisién de tratar

o la dosis a administrar. RCT postablacién en todos los

casos (identifica nuevos focos en 10-25% de los casos y

modifica el manejo clinico en un 9-15% de los pacientes).

La implementacion de técnicas tridimensionales y fusion

(SPECT/TC) mejora la sensibilidad y especificidad

diferenciando mejor entre captaciones patoldgicas

y fisiolégicas y permiten una mejor planificacién

terapéutica.

Preparacion:

— Tras suspension de levotiroxina 4 semanas (la
sustitucién por triyodotironina no ha demostrado
en ensayos clinicos randomizados ninguna ventaja),
para conseguir TSH >25-30 mUI/L.

— Tras estimulacion con TSH recombinante humana
o (Thyrogen®): administrar en 2 dias sucesivos 0,9
mg (1 ampolla)/24 h via i.m., 1-131 el tercer dia.
Mejor tolerancia que la suspensién de levotiroxina.
Recientes ensayos clinicos han demostrado su no
inferioridad en el tratamiento ablativo del CDT de bajo
riesgo (pT1-3, NO-1, MO0) frente a la preparaciéon en
hipotiroidismo tradicional. No indicado si presencia
de metastasis a distancia.

Dosis ablativa: 30-100 mCi. Recientes ensayos clinicos

demuestran la no inferioridad de las dosis bajas en

pacientes de bajo riesgo con una menor incidencia de
efectos secundarios. Terapéutica: 100-200 mCi.
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Efectos secundarios agudos: gastritis, sialoadenitis,
xerostomia, neumonitis aguda (excepcional).

Efectos a medio-largo plazo: sialodenitis crénica,
xeroftalmia, ageusia, xerostomia, fibrosis pulmonar (muy
rara), aplasia, infertilidad (generalmente transitoria),
neoplasias secundarias sélidas y hematoldgicas (dosis
acumuladas superiores a 500-600 mCi).

El embarazo estd contraindicado en 6-12 meses
siguientes al tratamiento.

3) SUPRESION TSH con L-T4 (en funcion del riesgo de

recidiva):

e TSH de 0,5 a 1 mUI/L: Paciente de bajo riesgo sin
evidencia de enfermedad. No administracion de [-131
sin evidencia de enfermedad. Riesgo intermedio-alto sin
evidencia prolongada de enfermedad.

e TSH de 0,1-0,5 mUI/L: Riesgo intermedio-alto sin
enfermedad (de 3 a 10 afios).

e TSH <0,1 mUI/L: Persistencia-recurrencia de enfermedad.

RIESGO DE RECIDIVA (ATA-2009)

BAJO RIESGO ALTO
RIESGO INTERMEDIO RIESGO
NO & MO Extension Invasion
RO microscopica macroscopica
extratiroidea de tejidos
T1-2 N1 peritiroideos
No subtipo o (At Reseccion tumoral
S . Subtipo histoldgico ;
histoldgico agresivo agresivo incompleta
M1
TG desproporcionada
en relacion con
imagenes de RCT

RO: Reseccion completa; R1: Reseccion incompleta microscopica;
R2: Reseccion incompleta macroscopica.
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4) EVALUACION Y SEGUIMIENTO TRAS TRATAMIENTO INICIAL.

A los 3 meses de la cirugia determinar perfil tiroideo para
ajustar tratamiento supresor.

A los 6 meses del tratamiento ablativo realizar ecografia
cervical. Si imagen sospechosa >5 mm proceder a
obtencion de material citoldgico para confirmar diagnéstico.
La determinacion de TG en el aspirado aumenta la
sensibilidad de la técnica para el diagnostico de recurrencia-
persistencia, especialmente en lesiones quisticas.

A los 12 meses del tratamiento ablativo determinar
niveles de TG estimulada (TSHrh de eleccién o
hipotiroidismo). Aquellos sujetos con TG detectable en
supresion no requieren determinacién de TG estimulada
y se realizaran pruebas de imagen o tratamiento.

Niveles de TG estimulada indetectables con anticuerpos
antiTG negativos sin alteraciones en las pruebas de
imagen se consideran indicativos de remision (riesgo
de recidiva a medio-largo plazo <3%), procediéndose a
la disminucién de la dosis de levotiroxina manteniendo
niveles de TSH en funcion del riesgo de recidiva, con
determinacién anual de TG bajo tratamiento, anticuerpos
antitiroglobulina, perfil tiroideo y ecografia cervical en
funcion de criterios clinicos.

En pacientes con niveles de TG estimulada <2 ng/
mL y por encima del rango institucional de deteccion
se recomienda la determinacién de TG estimulada a
intervalos de 1-3 afos.

Algunos autores recomiendan en aquellos pacientes
de alto riesgo de recidiva la realizacion de RCT/SPECT
diagnosticos periddicos. En pacientes con niveles de
anticuerpos antiTG positivos se recomienda realizar
RCT/SPECT diagndsticos periddicos en el seguimiento.
En estos casos la evolucién de los anticuerpos se ha
demostrado de utilidad como marcador tumoral.

Si el paciente presentara TG elevada (>5-10 ng/mL) con
RCT/SPECT-TC sin captaciones patolégicas se debe
proceder a la realizacién de un FDG-PET-TC estimulado
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(TSHrh). Trabajos recientes sugieren que su realizacién
tras suspension del tratamiento L-T4 y utilizando como
isétopo 1-124 aumenta la sensibilidad para detectar
focos patoldgicos de hiperactividad metabdlica.

e Actualmente la administracion de dosis terapéuticas de
I-131 bajo estimulo con TSHrh en pacientes con metastasis
a distancia solo estaria indicada en pacientes con TSH
suprimida por metastasis funcionantes, hipopituitarismo
y situacion médica grave que contraindique la situacion
de hipotiroidismo.

5) OTROS TRATAMIENTOS EN ENFERMEDAD PERSISTENTE.

e Radioterapia convencional. Indicaciones:

— Terapia paliativa en enfermedad localmente avanzada
irresecable, metastasis 6seas no resecables, dolorosas
0 con compromiso neurolégico.

— Pacientes >45-50afos con ampliaafectacion extratiroidea
o alta probabilidad de afectacién microscépica.

— Considerar en pacientes jévenes (T4) con histologia
agresiva y/o afectacién ganglionar extracapsular.

— Considerar en pacientes con recurrencia en lecho o
recurrencias ganglionares de repeticién a pesar de
tratamiento quirdrgico adecuado y terapia ablativa con
1-131.

e Etanolizacién/termoablacién por radiofrecuencia/laser
de recurrencias-persistencias de enfermedad cervical sin
indicacion de cirugia o alto riesgo quirdrgico.

e Tratamiento sistémico con inhibidores de la tirosina
kinasa en enfermedad localmente avanzada y/o M1 en
progresion refractaria a tratamiento con 1-131. Consiguen
estabilizaciones prolongadas de la enfermedad en un 50-
60% vy regresiones parciales en 10-20%, demostrando
incrementar la supervivencia libre de progresién de
enfermedad, aunque con efectos secundarios tolerables
pero significativos (establecer individualizadamente
balance riesgo-beneficio).

¢ Bifosfonatos/Denosumab en metastasis dseas.
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TRATAMIENTO DEL CARCINOMA ANAPLASICO DE

TIROIDES.

e Reseccion quirdrgica completa si la lesién esta limitada
al tiroides. Si existe afectacion extratiroidea de eleccion
lobectomia con amplios margenes de reseccion de tejidos
blandos adyacentes o resecciéon en bloque si es factible
conseguir RO/R1.

¢ Radioterapiaadyuvante/neoadyuvante + QXT radiosensibilizante
puede mejorar supervivencia en MO.

CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES (CMT).

e Histologia: Sustancia amiloide; calcificaciones densas;
inmunohistoquimica + para calcitonina y cromogranina A. El
30% de las formas esporadicas y el 100% de las hereditarias
presentan enfermedad bilateral o multifocal.

e Comportamiento: Metastasis ganglionares (en el 75% de
los pacientes con lesion tiroidea palpable) o a distancia
(riesgo significativo de enfermedad a distancia visible con
calcitonina basal >400 pg/mL o tumor primario >60 mm).
Produccién anémala de calcitonina, CEA, ACTH, CRH,
cromogranina A.

¢ Incluso en los pacientes con aparente carcinoma medular
esporadico, se deben descartar la asociacion con
feocromocitoma (a partir de los 8 afios en MEN 2B, y
mutaciones codones 630 y 634 y partir de los 20 afios en el
resto de casos) e hiperparatiroidismo con la determinacion
de catecolaminas en orina de 24 horas (0 metanefrinas en
sangre u orina 24 horas) horas y calcio plasmatico antes
de la cirugia tiroidea (un 6% de los pacientes con aparente
enfermedad esporadica presentan una mutacion germinal).

e Un 20% se presenta como formas familiares (MEN 2A, 2B
o CMT familiar aislado) (ver capitulo neoplasia endocrina
multiple): INDICADO ESTUDIO GENETICO de mutaciones
en el protooncogén RET (cromosoma 10) en todos los
pacientes con CMT en contexto sindromico, con CMT
esporadicos o hiperplasia 1* de células C. En el estudio
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genético se deben evaluar todos los exénes relevantes por
orden de frecuencia. Aquellas familias excepcionales que
cumplen criterios para MEN 2A, 2B o CMT familiar en las que
no se identifican mutaciones en RET tras su secuenciacion
completa, deben seguir un programa de despistaje
periddico para CMT (ecografia cervical + calcitonina basal o
estimulada®), hiperparatiroidismo (calcio corregido o i6nico)
y feocromocitoma segun el fenotipo familiar. El despistaje
debe realizarse a intervalos de 1-3 afios hasta al menos los
50 afios 0 20 afos mas de la edad del miembro de la familia
de diagnostico mas tardio.

* Para la interpretacion de las concentraciones de calcitonina utilizar rangos
de referencia acorde a edad y sexo, aunque valores >5y 12 pg/mL en mujeres
y hombres son patoldgicos (descartar otras causas de hipercalcitoninemia).
Si resultados limites o no diagnésticos prueba de estimulo con pentagastrina
o gluconato calcio (2,5 mg/kg administrados en una infusion rapida a pasar
en 30". Determinacion de calcitonina circulante a los 2 y 5 min. Se considera
positiva unas concentraciones =300 pg/mL 0 >3 veces concentraciones
basales).

CAUSAS DE CONGENTRACIONES CIRCULANTES
ANORMALES DE CALCITONINA

— Carcinoma medular de tiroides.

— Tiroiditis linfocitaria cronica.

— Adenoma folicular.

— Hiperparatiroidismo e hipercalcemia.

— Hipergastrinemia.

— Tratamiento crénico con inhibidores de la bomba de protones.
— Insuficiencia renal.

— Mastocitosis.

— Efecto gancho (falsos negativos).

— Anticuerpos heterdfilos (falsos positivos).

1) TIROIDECTOMIA PROFILACTICA segln genotipo.
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NIVEL DE
RIESGO ATA

MUTACION

EDAD DE RECOMENDACION

TIROIDECTOMIA
PROFILACTICA

D M918T, A883T, V804M + | Antes del 1° afio de vida
E805K 0 Y806C 0 S904C
C C634R/G/F/SW/Y Antes de los 5 afios
Codones 609, 611, 618, Antes de los 6 afos *
620,630y 804
(V804M + V778l)
A Resto Antes de los 10 afos *

* Si ecografia cervical normal, calcitonina basal y estimulada normal,
preferencia familiar o historia familiar de poca agresividad se puede retrasar
tiroidectomia bajo seguimiento estrecho.

2) TIROIDECTOMIA TERAPEUTICA en pacientes con
enfermedad clinica.

¢ Estudio de extensién prequirtirgico: Ecografia cervical a
todos. Estudio de enfermedad a distancia si afectacion
clinica ganglionar y/o calcitonina basal >400 pg/mL
(Pulmon: TC potenciado con contraste; Higado: RMN
potenciada con contraste o TC con contraste de triple
fase; Hueso: RMN axial + gammagrafia 6sea).

e Técnica sin enfermedad laterocervical, MO o M1
con enfermedad limitada: Tiroidectomia total con
linfadenectomia del compartimento central, seguido de
tratamiento sustitutivo con levotiroxina. Si evidencia de
afectacion lateral: Linfadenectomia compartimento VI +
diseccion lateral (lla, Ill, IV y V).

¢ Si hallazgo no esperado de CMT en hemitiroidectomia.
Completar cirugia segun esquema anterior si mutacién
RET, familia MEN 2, calcitonina elevada transcurridos
al menos 2 meses desde la cirugia inicial, enfermedad
ganglionar, metastasis a distancia o presencia en estudio
histologico de la pieza de: hiperplasia de células C,
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multifocalidad, margen quirirgico afecto o extension
extratiroidea.

3) SEGUIMIENTO:
e Determinar calcitonina circulante y CEA a los 2-3 meses

de la cirugia:

- Si niveles de calcitonina indetectables riesgo de
recurrencia bioquimica del 3% vy supervivencia a
10 afios del 98%. Seguimiento con calcitonina a los
6 meses y posteriormente anualmente + ecografia
cervical en funcién de criterios clinicos.

- Niveles calcitonina detectables pero <150 pg/mL:
Enfermedad cervical. Realizar ecografia cervical.

- Niveles calcitonina >150 pg/mL: Posibilidad de
enfermedad a distancia. Estudio radiolégico de
extension (ver estudio de extensién prequirdrgico).

4) TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD RECURRENTE

PERSISTENTE:

e Observacion si no existe evidencia citolégica /
radiolégica de enfermedad.

e Reseccidn quirurgica en enfermedad localizada cervical
o enfermedad a distancia limitada. Metastasis 6seas en
huesos de carga o metastasis cerebrales solitarias.

e Radioterapia convencional:

— Adyuvante cervical: Valorar si: reseccion completa (R0),
MO, con calcitonina detectable y extensiéon ganglionar
extracapsular; R1 con enfermedad ganglionar en
compartimento VI + 1 compartimento lateral; R2 tras
asegurar cirugia 6ptima y que es poco probable la
reintervencion.

— Compresién via aérea (otros: cirugia, radiofrecuencia,
terapia fotodinamica).

— Metastasis SNC.

— Metéastasis 6seas dolorosas o con compromiso
neurolégico.

e Bifosfonatos/Denosumab en metastasis dseas.
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¢ Quimioembolizacion, ablacion con etanol o radiofrecuencia
metastasis hepaticas.

e Terapia sistémica: radionucleidos en pacientes con
captacion positiva (octreoscan, gammagrafia MIBG).
Antiangiogénicos (inhibidores de la tirosina kinasa):
estabilizaciones  prolongadas (60%), regresiones
parciales (10-20%) y aumento de la supervivencia libre
de progresion de enfermedad.

e Control sintomatico sindromes de hipersecrecion hormonal.

Pacientes con pequefio volumen de enfermedad metastasica,
estables o con progresion lenta en imagen (criterios RECIST)
y/o tiempos de duplicacion CEA y calcitonina >2 afios no
suelen requerir terapia sistémica y su inicio sélo se debe
hacer tras establecer individualizadamente balance riesgo-
beneficio.

LINFOMA TIROIDEO.

Un 1-5% de las neoplasias tiroideas, mas frecuente en la
mujer (3:1). Mas frecuente en pacientes con antecedentes de
tiroiditis de Hashimoto previa (50% de los casos). Histologia:
Linfoma B difuso de células grandes (66% de los casos.
Supervivencia media a 5 afios del 75%). Linfoma MALT
(supervivencia a 5 afos superior al 95%). Linfoma folicular.
Diagnéstico: PAAF sélo diagndstica en el 60% de los casos
(biopsia quirdrgica). Tratamiento: Quimioterapia (esquema
CHOP). Pacientes con linfoma MALT o folicular con afectacién
local: Cirugia o RXT local.
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. TIROIDITIS
Alvarez-Blasco F, Luque-Ramirez M

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 etiologicos y
clinicos.

1. TIROIDITIS AGUDA, SUPURATIVA, PIOGENA
O BACTERIANA.

e Mas frecuente en pacientes que tienen enfermedad
tiroidea de base (cancer, bocio multinodular o tiroiditis
de Hashimoto), anomalias congénitas (fistula del seno
piriforme), inmunosupresién o inmunodepresion (infecciones
oportunistas en SIDA).

e 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 diagnésticas: De eleccion PAAF con tincién de
gram y cultivo.

¢ Tratamiento: antibioticos IV en régimen de ingreso y drenaje
quirurgico de abscesos.

2. TIRODITIS SUBAGUDA, DOLOROSA,
GRANULOMATOSA, DE CELULAS GIGANTES
O DE QUERVAIN.

e 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
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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.
Predisposicién en pacientes con HLA del tipo Bw35.

e Clinica: Prédromo de mialgia, febricula, faringitis y fatiga.
Luego bocio nodular, dolor cervical irradiado a oido.

¢ 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 diagnésticas: Anticuerpos antitiroideos negativos,
VSG alta, PCR alta, tiroglobulina alta (dato de actividad).
Gammagrafia tiroidea con captacion abolida (gammagrafia
“blanca” o hipocaptante), debido a la lesién tisular. Ecografia
doppler con hipovascularizacion.

e Tratamiento con AAS (Aspirina®, 0,5 g/6-8 h) 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 liberacién de hormonas por los foliculos lesionados.

3. TIROIDITIS INDOLORA, SILENTE O
LINFOCITARIA TRANSITORIA (ESPORADICA Y
POSTPARTO).

e Estaformadetiroiditis de causa autoinmune es indistinguible
de la forma postparto excepto por la relaciéon 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.

e Clinica: Bocio indoloro, con el patréon trifasico tipico de



MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 319

hipertiroidismo - hipotiroidismo - normalizacién de la
funcién tiroidea en una tercera parte de los pacientes. En la
esporadica es mas dificil encontrar el patrén completo.

¢ Funcién tiroidea: fase hipertiroidismo seguida de fase
de hipotiroidismo y posterior normalizaciéon de la funcién
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.

e Pruebas diagnésticas: anticuerpos antitiroideos positivos,
VSG normal. Gammagrafia con captacion abolida
(gammagrafia “blanca” 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'*' se excreta
en la leche durante los 2-3 dias siguientes a la prueba).

e Tratamiento con propranolol si la sintomatologia del
hipertiroidismo es importante. No estan indicados los
antitiroideos. En caso de hipotiroidismo tratar con levotiroxina
durante 6-12 meses si presenta sintomas, deseo genésico,
lactancia materna o TSH elevada durante mas de 6 meses.
Posteriormente, suspender para comprobar si se normaliza
la funcion tiroidea.

e Frecuente recidiva postparto hasta un 70%. No esté clara la
tasa de recidivas en la forma esporadica.

4. TIROIDITIS DE HASHIMOTO O LINFOCITARIA
CRONICA.

e Patogenia autoinmune con asociacién a los haplotipos HLA-
DR3, 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).

e Clinica: Bocio indoloro y firme, simétrico y ocasionalmente
abollonado. Un 10% de los pacientes con hipotiroidismo
presentan glandulas atréficas, lo que representa una fase
final de esta enfermedad.
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¢ 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).

e Pruebas diagnoésticas: 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 una glandula hipoecoica.

e Una vez que aparece 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 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 nédulo
predominante en estos pacientes.

5. TIROIDITIS FIBROSANTE, ESTRUMA O DE
RIEDEL.

e 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. Diagnéstico diferencial con
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carcinoma tiroideo (generalmente por biopsia quirdrgica).
Tratamiento paliativo, con cirugia descompresiva. Se ha
reportado la utilizacién de tamoxifeno y corticoides en esta
entidad aunque con escaso beneficio.

6. TIROIDITIS POR FARMACOS.

AMIODARONA.

El 37,5% del comprimido de amiodarona estd compuesto

de yodo, aunque también presenta efectos sobre el

metabolismo tiroideo inherentes al compuesto. La molécula
de amiodarona contiene dos atomos de yodo y libera unos

7.500 mg de yodo por comprimido. Dado que la ingesta de

yodo en éreas suficientes es de unos 0,2-0,5 mg/d, los 7,5

mg de yodo asociados a una dosis de 200 mg de amiodarona

al dia, suponen una sobrecarga de yodo. Prolongada vida
media debido a sus propiedades lipofilicas.

Sujetos eutiroideos: Cambios agudos (<3 meses): Incremento

TSH y v T3L. Cambios crénicos: (>3 meses): TSH N, T4L n

yT3L V¥

Hipotiroidismo por amiodarona:

— Prevalencia: 5-20%.

— Factores de riesgo: sexo femenino y autoinmunidad
tiroidea.

— Aparicién a los 6-12 meses del inicio del tratamiento.

— No es imprescindible la suspensién del tratamiento con
amiodarona.

— Tratamiento: Levotiroxina (comenzar con dosis bajas).
Si se suspende amiodarona reevaluar a los 6 meses la
necesidad de tratamiento salvo pacientes sintomaticos
0 embarazadas en las que se indica tratamiento con
levotiroxina con reevaluacion posterior.

Hipertiroidismo inducido por amiodarona: ver tabla.

Si no hay respuesta a uno de los tratamientos (antitiroideos

o prednisona) afiadir el otro ante la posibilidad de formas de

patogenia mixta. En caso de fracaso terapeutico se debe

plantear tiroidectomia total.
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TIROTOXICOSIS POR AMIODARONA

TIPO | TIPO I
(inducido por yodo) | (tiroiditis)
Patologia tiroidea BMN, Graves, déficit No habitualmente.
previa yodo.
Duracion <2 anos. >2 afos.
tratamiento
amiodarona
Gammagrafia Hiper, normo o Hipocaptacion.
tiroidea hipocaptacion.
Gammagrafia con Hiper o Hipocaptacion.
Tc-sestamibi normocaptacion.
Eco-doppler Aumento Descenso
vascularizacion. vascularizacion o
normal.
Tratamiento Antitiroideos. Corticoides.
Perclorato. Contrastes yodados.

e Prevencion y seguimiento de pacientes tratados con
amiodarona: Perfil tiroideo y antiTPO basalmente. Perfil
tiroideo a los 3 meses y posteriormente cada 3-6 meses.

e Manejo terapéutico:

— 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 requerir una dosis un
poco mayor que la habitual debido a la inhibicion de la
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




MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 323

hipocaptante aunque en zonas yodo-deficientes puede ser
normo o levemente hipercaptante. La ecografia doppler del
tiroides muestra hipervascularizacién y el tratamiento se
realiza con antitiroideos (metimazol 30-40 mg/d). Se puede
asociar perclorato potasico en dosis de 1 g/d o inferiores
durante 2-6 semanas, vigilando la toxicidad renal y de la
médula ésea del farmaco. El tratamiento con litio también
ha sido propuesto, aunque existe escasa evidencia de su
eficacia. En caso de no responder se puede plantear el
tratamiento con I-®' si existe captacién 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 (0.5-0.7 mg/kg/d). Los contrastes yodados (acido
yopanoico) pueden ser de utilidad, especialmente de
cara a normalizar las concentraciones de T3 en pacientes
que vayan a ser sometidos a tiroidectomia total. Se
administraria &cido yopanoico (Colegraf®) 1 g/d desde 1-3
semanas antes hasta 7-10 dias después de la intervencion.

- En caso de dudas en el diagnéstico diferencial entre estos
dos tipos se deben asociar corticoides con antitiroideos.

- La retirada de la amiodarona en caso de hipertiroidismo
no debe plantearse si dicho farmaco es necesario para
tratar la arritmia del paciente. Si fuera posible, suspender
en la tirotoxicoxis tipo |, siempre que previamente se haya
controlado la hiperfuncién tiroidea con antitiroideos. En la
tipo Il no es precisa su suspension. Ademas la amiodarona
es un farmaco lipofilico y tarda tiempo en eliminarse del
organismo. Recordar también la contraindicacién del
tratamiento con betabloqueantes asociado a la amiodarona
por el riesgo de producir bloqueos de conduccion graves.

TIROIDITIS POR INTERFERON-c E IL-2.
e La afectacion autoinmune tiroidea por estos farmacos
ocurre en un 15% de pacientes sin anticuerpos antitiroideos
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positivos previamente.

e Puede producirse hipotiroidismo, hipertiroidismo tipo Graves
(IL-2) o tiroiditis destructiva (INFa).

e El hipotiroidismo se trata con levotiroxina.

e El hipertiroidismo tipo Graves se trata con antitiroideos.

¢ El hipertiroidismo tipo tiroiditis con beta-bloqueantes y AINEs
o corticoides.

e El INFa o la IL-2 se pueden seguir administrando para tratar
la enfermedad de base.

e Tras suspension del tratamiento incremento del riesgo de
disfuncion tiroidea autoinmune en el futuro.

LITIO.

e | a presencia de bocio e hipotiroidismo transitorio aparecen
hasta en el 30% de los pacientes tratados con litio.

e El hipotiroidismo permanente es menos frecuente y se
asocia con la presencia de autoinmunidad positiva, radiacién
cervical o ingesta de yodo.

e El tratamiento del hipotiroidismo se realiza segin pautas
habituales. No es necesario suspender el tratamiento.

e La prevalencia de hipertiroidismo es menos frecuente (1,5-
2,5%) y se ha descrito en el seno de tiroiditis, enfermedad
de Graves y nodulos auténomos.

e Evaluar funcién tiroidea y autoinmunidad previo al inicio del
tratamiento, y posteriormente cada 6-12 meses.

INHIBIDORES DE LA TIROSIN-QUINASA (ITK)

e Son farmacos empleados en distintos tipos de tumores
metastasicos.

¢ Se ha descrito la existencia de tiroiditis destructivas con sunitinib.

e E| efecto secundario mas frecuente sobre el tiroides es la
aparicién de hipotiroidismo, especialmente con sunitinib
(36-46%), aunque también con otros ITK (sorafenib,
imatinib, vandetanib).

e Se recomienda control de funcién tiroidea al inicio del
tratamiento y de forma periddica mientras se mantenga el
tratamiento.
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e En pacientes que toman levotiroxina, requieren un

incremento de la dosis del 30-50% de su dosis habitual
(sobre todo con sunitinib).
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PATOLOGIA DEL METABOLISMO DEL

CALCIO: INTRODUCCION
Garcia G

e Los niveles plasmaticos normales de calcio total se
consideran entre 8,8 y 10,3 mg/dl (2,2-2,6 mmol/L o 4,4-5,2
mEg/L).

e 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 iénico).

e Los valores normales de calcio iénico se sitlan entre 4,6 y 5,1
mg/dl, y es importante recordar la equivalencia: 1 mMol = 2
mEg/l = 4 mg/dl de calcio.

¢ Los principales reguladores de la calcemia son: la concentracion
plasmatica de fosfato, la hormona Paratiroidea y la vitamina D.

¢ Elcalcio total se debe corregir en funcién de la concentracién
de albumina o de proteinas totales, mediante las férmulas:
a) (albumina ideal - albumina real x 0,8) + calcio total real; b)
calcio total real / (0,6 + proteinas totales/18,5).

¢ Lahormona Paratiroidea (PTH) es un polipéptido secretado
por las glandulas paratiroides que regula la concentracion
plasmatica de calcio y el metabolismo éseo. Aumenta
la reabsorcion del calcio en el rifién y en el duodeno.
Las variaciones en la calcemia son detectadas por una
proteina especifica sensible al calcio que se 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 secrecién
intermitente tiene una accién anabdlica.

e La PTH también interviene en el equilibrio del fésforo:
aumenta su reabsorcion en el intestino y en el hueso, y la
excrecion a nivel renal. El balance final tiende a disminuir la
concentracion sérica de fosfato.

e Lasecrecionde PTH estabasicamente regulada porla calcemia
(concentraciones altas inhiben su secrecién; concentraciones
bajas la estimulan) y por la vitamina D y sus metabolitos.
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SITUACIONES EN LAS QUE EL CALCIO TOTAL
NO ES UN BUEN INDICADOR DEL CALCIO IONICO

1. Calcio total alterado con calcio idnico normal:
— Hipoalbuminemia: |a [calcio total] disminuye 0,8 mg/dl por cada
descenso de 1,0 g/dl de la [albumina].
— Mieloma muiltiple: se produce una marcada elevacion del calcio
total a expensas de la fraccion unida a proteinas, sin alterar la
fraccion ionica.

2. Calcio ionico alterado con calcio total normal:

— Alcalosis respiratoria: aumenta la afinidad del calcio por la
albdmina. El calcio idnico 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 ionico a expensas de
la fraccion unida a proteinas.

— Hiperfosfatemia aguda: aumenta la fraccion unida a proteinas
disminuyendo la iénica.

e Existen 2 tipos de receptores celulares para la PTH: el tipo
1 se localiza en el hueso, el rifidn y el intestino y controla
la calcemia. El tipo 2 se encuentra en el cerebro y en el
intestino y se desconoce su funcion.

e La vitamina D3 (colecalciferol) es una vitamina liposoluble
que procede de la dieta y de la conversion cutanea del
7-dehidrocolesterol por accién de la radiacion ultravioleta.
El anciano, pacientes hospitalizados y aquellos que viven
en paises nérdicos obtienen la mayor parte de vitamina D
de las fuentes dietéticas. La vitamina D (D2 o D3) es rara en
los alimentos. Las principales fuentes de vitamina D son los
productos lacteos enriquecidos, la yema de los huevos y
aceites de pescado y los productos de cereales enriquecidos.
La vitamina D proporcionada por las plantas se encuentra
en forma de vitamina D2 (ergocalciferol), mientras que la
proporcionada por los animales en forma de D3.

e En el higado se transforma en 25-hidroxicolecaliferol
(calcidiol) y en el rifibn en 1, 25-dihidroxicolecalciferol
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(calcitriol), que es su forma activa. Este Ultimo paso requiere
la presencia de PTH.

e Elcalcitriol 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).

e Las principales funciones del calcitriol son asegurar la
disponibilidad de calcio y fosfato para la formaciéon de
hueso y evitar la hipocalcemia y la hipofosfatemia. Actta a
nivel intestinal y renal aumentando la reabsorcién de calcio
y fosfato. Inhibe la produccién y liberacion de PTH, evitando
una respuesta excesiva de la PTH a la hipocalcemia.



MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 329

HIPERCALCEMIA
Garcia G

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 hipocalcidrica familiar benigna.

— Hiperparatiroidismo familiar:

- Hiperparatiroidismo familiar aislado.

- Neoplasia Endocrina Midltiple tipo I.

- Neoplasia Endocrina Multiple 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
aranazo de gato, silicosis, beriliosis, enfermedad de Wegener.

4. Farmacos: tiazidas, litio, intoxicacion por vitamina A, estrégenos 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 dialisis cronica).

— Inmovilizacion prolongada.

— Nutricion parenteral.
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1. HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO (HPP).

e Es un trastorno muy frecuente en la poblacién general y se
caracteriza por hipercalcemia persistente secundaria a la
excesiva produccion de PTH por las glandulas paratiroides.
Esla 12 causa de hipercalcemia en el medio extrahospitalario.

e EI 75% de los casos ocurren en mujeres y la edad media al
diagndstico es de 55 afos. Es un trastorno raro en nifios.
Su incidencia anual se estima en torno a 0,1-0,3/1000
habitantes

ETIOLOGIA.

e 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
multiple tipo1 y el gen de la ciclina D1 (CCND1).

e Hiperfuncion de varias glandulas: representa el 15% de los
casos y abarca la hiperplasia poliglandular, los adenomas
multiples y la hiperfuncion policlonal.

e Carcinoma paratiroideo: entidad muy rara, que representa
<1% de los casos.

e El 80% de los HPP se presentan de forma esporadica. 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, fiboromas
de mandibula, quistes y hamartomas renales y tumor de
Wilms).

e Se debe sospechar la asociacion de HPP con MEN cuando
exista historia familiar de hipercalcemia o de neoplasias
endocrinolégicas o si el HPP aparece en un sujeto joven.

MANIFESTACIONES CLINICAS.
e La mayoria de los pacientes se encuentran asintomaticos
en el momento del diagndstico, siendo la hipercalcemia
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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
formacién de célculos de oxalato calcico (aunque, sélo
el 5% de los enfermos con litiasis renal célcica presentan
HPP). Son mas raras la insuficiencia renal crénica, la
nefrocalcinosis y la diabetes Insipida nefrogénica por
resistencia tubular a la ADH.

Manifestaciones dseas: |la hipersecrecion 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. Después de la
intervencion quirdrgica mejora la DMO, sobre todo, en el
primer afio en la columna, en el segundo en la cadera y
no cambia en los no operados. La osteitis fibrosa quistica
ha disminuido en la actualidad gracias a los avances
diagnésticos y terapéuticos; los signos radioldgicos 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 éseos.
Manifestaciones gastrointestinales: estrefiimiento, nauseas,
vémitos, anorexia, dispepsia, Ulcera péptica o pancreatitis
aguda.

Manifestaciones neuro-psicoldgicas: no son especificos y se
presentan como debilidad en miembros inferiores, astenia,
somnolencia, dificultad para la concentracién y depresion
leve. Es dificil evaluar su reversion tras la cirugia.
Manifestaciones cardiovasculares: la hipertension arterial es
mas frecuente que en la poblacién general, pero no se ha
podido establecer causa-efecto entre ambas entidades.
Manifestaciones en relacién con el nivel de hipercalcemia:
poliuria, polidipsia, anorexia, nauseas, vomitos, dolor
abdominal y estreflimiento , acortamiento de intervalo QT y
queratopatia en banda.

Tormenta hiperparatiroidea: es una crisis hipercalcémica



332 SECCION Il. ENDOCRINOLOGIA

grave amenazante para la vida, que cursa con confusion,
coma y parada cardiaca. Se desconocen los factores
desencadenantes, pero se ha relacionado con sangrado
dentro del adenoma, deshidratacion o situacion de estrés.
Debe tratarse con correccién rapida de la hipovolemia y
plantearse paratiroidectomia con urgencia, ya que es una
situacion médica grave. Se pueden administrar también
farmacos como furosemida, pamidronato y zoledronato.

DIAGNOSTICO.

El diagnostico se realiza frecuentemente con el hallazgo

de niveles de PTH elevados o en rango normal pero

inapropiadamente altos para la hipercalcemia que presenta

el paciente.

Una muestra aislada de calcio elevado debe ser repetida

para confirmar la hipercalcemia.

Es preciso descartar que la hipercalcemia sea secundaria

a farmacos: diuréticos tiazidicos vy litio (si es posible, retirar

esta medicacion y revalorar al paciente en 3 meses).

Otros hallazgos analiticos son la hipofosforemia, la

hipercalciuria y la acidosis metabdlica.

Existen presentaciones atipicas que incluyen diferencias

en los niveles de calcio, desde el hiperparatiroidismo

normocalcémico hasta casos de hipercalcemia severa.

El hiperparatiroidismo normocalcémico es otra entidad

recientemente descrita, que se caracteriza por la presencia

de niveles de calcio normales con niveles persistentemente

elevados de PTH sin otra causa que lo justifique (insuficiencia

renal, malabsorcién, hipercalciuria, déficit vitamina D,

etc). Su frecuencia, historia natural y manejo 6ptimo se

desconoce y no se han establecido pautas de tratamiento

médico o quirargico.

Solicitar:

— calcio plasmatico y su fraccion ionizada,

— fdsforo plasmatico,

— PTH: se determina mediante IRMA. Rango de normalidad:
10-65 pg/ml. La PTH esta ligeramente aumentada en los
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afro-americanos y en los ancianos.

e Una vez hecho el diagnéstico, solicitar:

1) densitometria 6sea,

2) calcio en orina de 24 horas (diagndstico diferencial con
la hipercalcemia hipocalcitrica familiar),

3) monitorizacién de funcién renal,

4) 25-OH-vitamina D: corregir el déficit si existe,

5) el screening de célculos renales no esté indicado si no
existen antecedentes de litiasis renal.

— Las pruebas de imagen no son Utiles para el diagnostico,
sin embargo se utilizan de rutina para localizacién
preoperatoria de las glandula afectas. Si no se va hacer
cirugia, no son necesarias. La ecografia tiroidea y la
gammagrafia con Tecnecio-99 sestamibi son las técnicas
de localizacién mas usadas. Utilizadas en combinacion,
tienen una gran sensibilidad de prediccion para localizar
adenomas (75-95%). También pueden detectarse
mediante TAC o RM.

TRATAMIENTO.
¢ 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 o con complicaciones. La
paratiroidectomia es un tratamiento efectivo que cura la
enfermedad, disminuye el riesgo de litiasis renal, mejora la
DMOy puede reducir el riesgo de fracturay modestamente
mejora algunos parametros de calidad de vida. Ademas,
los defensores de la cirugia argumentan que muchos
pacientes no tratados pierden el seguimiento en 5-10
anos y el coste de las visitas y las pruebas realizadas
superan el coste de la cirugia.

— 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 esternocleidomastoideo.
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— Se tiende 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 operacién
se determinan los niveles de PTH antes y después de la
extirpacion. Si el descenso de PTH es mayor del 50%
la operacion ha terminado, en caso contrario es preciso
realizar una exploracion completa del cuello.

— Un 5-10% de los pacientes operados presenta HPP
persistente o recurrente tras la primera cirugia. En ellos
se debe intentar localizar la lesion antes de una nueva
cirugia, si es posible con técnicas no invasivas. Dentro
de las técnicas invasivas tenemos la arteriografia,
muestreo venoso selectivo, ecografia intraoperatoria
o determinacién intraoperatoria de PTH. Deben ser
remitidos a centros de referencia.

e Dado que el HPP se trata de una enfermedad cronica, 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 (Febrero 2009).

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. Reduccion del aclaramiento de creatinina <60 mi/min.

3. Densidad dsea en columna lumbar, cadera y radio distal inferior en
mas de 2,5 desviaciones estandar a la media ajustada por pico de
masa 6sea (t-score<-2,5) o fractura por fragilidad previa.

4. Edad inferior a 50 afios.
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e La presencia de sintomas neuro-psicolégicos o historia
previa de menopausia precoz en pacientes sin ninguno
de los anteriores criterios pueden ser indicaciéon de cirugia
dependiendo de cada caso particular.

Los pacientes que no se someten a cirugia deben ser

valorados periédicamente para evaluar la posible progresién

e indicacioén quirdrgica.

Se les debe recomendar:

— Evitar factores que pueden agravar la hipercalcemia como
tratamiento con litio o tiazidas, depleciéon de volumen,
inactividad o reposo en cama prolongado y dieta muy rica
en calcio (>1000 mg/dia)

— Favorecer ejercicio fisico

— Hidratacién abundante para minimizar el riesgo de
nefrolitiasis

— Mantener ingesta moderada de calcio (1000 mg/dia). Una
dieta pobre en calcio puede favorecer el aumento de PTH
y agravar la enfermedad renal.

— Mantener suficiente aporte de vitamina D (400-600 Ul al
dia).

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON HPP ASINTOMATICO QUE NO

SE SOMETEN A CIRUGIA
(07 (o = ol T Anualmente.
Calciuria 24 horas .........ccccevvveeevevrrennne .... No se recomienda.
Aclaramiento Creatinina (orina 24 h) ..... .... No se recomienda.

Creatining SErCaA ..........ccoceeeeeeeeieieee e Anualmente.
Densitometria 6Sea ...........cccccveveeeeieceie e Cada 1-2 afios.
Rx abdominal (xecografia) .............cccoeeeeeuererrercncnnne No se recomienda.

Tratamiento farmacoldgico:

e BIFOSFONATOS (alendronato): inhiben la resorcién ésea y
aumentan la densidad 6sea en la columna lumbar y cadera
pero los niveles de calcio no varian. Puede ser el tratamiento
de eleccién, particularmente en pacientes con osteopenia
que no tengan indicacioén quirdrgica.
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e CINACALCET (Mimpara®): es un modulador alostérico de los
CaRS que ha demostrado eficaciay seguridad para controlar
los valores séricos de calcio y reducir los valores de PTH
en pacientes con hiperparatiroidismo. Indicado en casos en
los que el paciente rechaza cirugia, esta contraindicada o
fracasa tras repetidos intentos. No se puede considerar un
equivalente médico de la paratiroidectomia, ya que no es
permanente y no mejora significativamente la DMO.

e VITAMINA D: en sujetos con niveles de 25-OH vitamina D
por debajo de 20 mg/dl, es conveniente suplementar con
precaucion (400-600 1U/dia).

e Los estrdgenos aumentan la densidad ésea en las mujeres
postmenopadsicas, pero con escaso efecto para el control
de la calcemia en el HPP. Ademas, son bien conocidos los
riesgos que asocian, por lo que no estan indicados

e En caso de hipercalcemia sintomatica grave, el tratamiento
consiste en hidratacién intravenosa con suero salino,
bifosfonato y, en algunos casos, didlisis.

2. HIPERCALCEMIA HIPOCALCIURICA
FAMILIAR BENIGNA (HHF).

e Trastorno hereditario con 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).

e Se caracteriza por hipercalcemia de larga evolucién con
excrecion renal de calcio normal y niveles de PTH elevados
o inapropiadamente normales para los niveles de calcio.
Los valores deben repetirse 2 o 3 veces, por las variaciones
biolégicas y analiticas, sobre todo en valores limitrofes.

e La determinacion de la excrecion de calcio renal se
caracteriza por una gran variacion intraindividual e
interindividual, lo que hace que resulte poco util como
prueba diagndstica. Tipicamente, la excrecién de calcio en
24 horas es <200 mg/dia. Conviene excluir otros factores
que causen hipocalciuria como el déficit de vitamina D y/o
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muy bajo aporte de calcio, insuficiencia renal moderada y
tratamiento con tiazidas o litio.

e Para el diagnostico, mejor que la calciuria, se prefiere el
célculo del Aclaramiento Calcio/Creatinina que corresponde
a la excrecion fraccional de calcio: Aclaramiento Ca/Cr =
(Ca orina 24 h x Cr sérica)+ (Ca sérico x Cr orina 24 horas).
El Aclaramiento Calcio/Creatinina es <0,01 (En HPP es
tipicamente >0,02). La interpretacién de valores entre 0,01
y 0,02 es incierta y son necesarios nuevos instrumentos
diagnosticos, como las pruebas genéticas (gen CASR).

e La HHF es un diagnostico diferencial importante en la
hipercalcemia, sobre todo si se sospecha un HPP, ya que
la HHF puede simular un HPP, pero en cambio difiere
notablemente en que no estd indicado el tratamiento
quirdrgico. En la HHF la hipercalcemia persiste tras la
paratiroidectomia.

e Historia familiar de hipercalcemia con hipercalciuria e
incluso paratiroidectomias no curativas o presencia de
hipercalcemia en nifios ayuda al diagnéstico. Incluso si la
historia familiar es negativa, no excluye el diagnéstico. Si
se sospecha, conviene realizar screening en familiares del
probando, ya que la penetrancia es alta y suele cursar de
forma asintomatica.

e En los casos homocigoticos, 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.

e La hipercalcemia es la alteracion metabdlica mas comun
asociada a enfermedades neoplésicas. Se presenta en un
10-20% de los pacientes oncoldgicos.

e Representa la primera causa de hipercalcemia en el medio
hospitalario. Se traduce a menudo en un mal pronéstico, ya
que refleja la correlaciéon de esta anomalia con el estadio
avanzado del cancer.
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HIPERCALCEMIA POR TIPO DE CANCER Y FRECUENCIA

Pulmon: 27.3%.

Mama: 25.7%

Mieloma multiple: 7.3%.
Cabeza y cuello: 6.9%.
Primario desconocido 4.7%.
Linfoma/leucemia: 4.3%.
Renal: 4.3%.
Gastrointestinal: 4.1%.

PATOGENIA.

e Hipercalcemia osteolitica local: 20% de casos. Secundaria
a la destruccion 6sea directa por el tumor, ya sea primario
0 metastatico. Tumores mas frecuentes: mieloma multiple y
cancer de mama metastasico.

® Hipercalcemia humoral: aumento de reabsorcién ésea por
la accion de distintos factaumento de reabsorcién ésea
por la accién de distintos factores humorales secretados
por las células neoplasicas. El mas frecuente, el péptido
similar a PTH (PTHrp), que ejerza acciones hipercalcémicas
e hipofosfaturicas similares a la PTH. Ejemplos: cancer de
mama, pulmoén y linfomas no Hodgkin.

e Hipercalcemia por produccién tumoral de calcitriol: (<1%
de casos) en las enfermedades linfoproliferativas, de forma
similar alo que ocurre en las enfermedades granulomatosas.

FACTORES POTENCIADORES.

e La inmovilizacion prolongada: por incrementar la resorcién
de calcio a nivel 6seo.

e La deshidratacién y todas las situaciones que la favorezcan,
como los vomitos.

e Laterapiahormonal (estrogenos, antiestrégenos, andrégenos,
progestagenos) que pueden precipitar la hipercalcemia.

e Distintos farmacos que interfieren con la regulacion de
la calcemia: tiazidas, sales de litio, digoxina, vitamina A,
vitamina D, calcio ex6geno, tamoxifeno.
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DIAGNOSTICO.

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 voémitos, deshidratacion,
acortamiento del intervalo QT, anorexia, somnolencia,
confusién e incluso coma.

Calcio total y calcio idnico. En el mieloma multiple, debido
a la hipersecrecion de paraproteinas, el céalculo del calcio
iénico no es posible mediante férmulas.

En los pacientes con hipercalcemia y enfermedad maligna
se debe determinar tanto la PTH como la PTHrp.

Vitamina D: suprimida por la hipercalcemia, salvo en los
tumores productores de calcitriol.

TRATAMIENTO.

1.

Restablecimiento del volumen extracelular:

e Suero Salino 0,9% de 2500 a 4000 ml/dia. Al principio
1000-2000 ml en las 2 primeras horas, seguido de 200-
300 mi/h. Conseguir balance positivo de al menos 2
litros/dia. Monitorizar diuresis y presién venosa central.
Reposicién de potasio y magnesio segun se precise. (En
caso de estar contraindicada la sobrecarga de volumen,
plantear la hemodidlisis).

e No se recomienda la adicion de furosemida para
fomentar la calciuresis, dada la escasa evidencia clinica
que respalda su uso en este contexto. Si se usa es
imprescindible la monitorizacién de potasio cada 6-12
horas. Si mas de 10 horas de tratamiento, monitorizar
también el magnesio.

* Reposicién de pérdidas:

— magnesio 15 mg/hora de solucion iv (Sulmetin Iny Venoso®),
— potasio 10-20 mEq por cada litro de salino infundido.

2. Calcitonina: 4-8 Ul/kg sc o im, repitiendo cada 6-12

h. Su accién comienza a las 2-3 horas. Se reserva para
los casos de hipercalcemia grave (Ca >15 mg/dl). La
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administracion de calcitonina intranasal no es eficaz. Su
efectividad se potencia con el uso de glucocorticoides.
Inconveniente: taquifilaxia en 48 horas. La combinacion de
la accién duradera del bifosfonato con la accién rapida de
la calcitonina reduce los niveles séricos de calcio de forma
mas rapida y duradera que cualquiera de los dos productos
solos.

3. Bifosfonatos:

- Acido zoledrénico (Zometa®, Aclasta®): es el mas eficaz
y el que se emplea en la actualidad, con posible efecto
antitumoral. Infusiéon de 4 mg i.v. a pasar en 15 minutos.
En comparacién con pamidronato fue superior en tasa de
respuesta, el tiempo hasta la normalizacién del calcio y
duracion de la respuesta. Se debe monitorizar la funcién
renal antes y después de la infusion. Puede aparecer
hipocalcemia post tratamiento que generalmente es leve
y sin repercusion clinica, pero que hay que monitorizar e
implantar terapia sustitutiva, si se produce.

— Pamidronato disodico (Linoten®, Aredia®, amp. de 15,
30, 60 y 90 mg): menos potente que el anterior, debe
diluirse para su infusién en una solucién libre de calcio
(SSF 0,9% o SG 5%) y 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.

— Clodronato disédico (Bonefos®): 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/dI. Se
mantiene el tratamiento iv durante 3 dias consecutivos.
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Cuando se ha normalizado la calcemia, se pasa a via oral:
800 mg/12 horas. Sustituido por bifosfonatos mas potentes.

4. Corticoides: eficaces en la hipercalcemia secundaria
a neoplasias osteoliticas, intoxicacion por vitamina D y
enfermedades granulomatosas.

— Metilprednisolona: bolo inicial de 1 mg/kg, seguido de 20
mg/6 h iv.
— Prednisona: 40-60 mg/dia via oral.

5. Otros tratamientos: mitramicina y nitrato de galio,
antineoplasicos que han dejado de recomendarse por
sus efectos adversos. Hemodidlisis en casos de maxima
gravedad en las que es necesaria una rapida normalizacion
del calcio. Denosumab, anticuerpo monoclonal dirigido
al RANKL, esta en un ensayo clinico en fase Il para esta
indicacion.
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HIPOCALCEMIA
Garcia G

1. ETIOLOGIA.

PRECIPITACION EXTRAVASCULAR DEL CALCIO IONICO:

e Hiperfosfatemia aguda (fracaso renal, administracion de
fosfatos, rabdomiolisis, lisis tumoral): causa hipocalcemia
aguda al provocar depodsito de calcio en el hueso.

e Pancreatitis aguda: provoca hipocalcemia por formacién de
jabones calcicos en la cavidad abdominal.

e Metdstasis osteoblasticas: tipicas del cancer de mamay de
prostata.

e Sindrome del “hueso hambriento”: deposito de calcio en el
hueso que sucede en algunos casos de hiperparatiroidismo
primario (HPP) tras la paratiroidectomia (también se ha
descrito tras la tiroidectomia del hipertiroidismo o dafarse
las paratiroides accidentalmente).

PRECIPITACION INTRAVASCULAR DEL CALCIO IONICO:

e 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), foscarnet, EDTA (acido
edético: quelante del calcio y del plomo).

e Acidosis lactica (situaciones de shock o sepsis): el lactato
actua como quelante del calcio.

e Alcalosis metabdlica o 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.

PERDIDAS RENALES DEL CALCIO IONICO: el aumento de la
excrecion renal de calcio sélo produce hipocalcemia en
situaciones donde no se produce una elevacién compensatoria
de la PTH (p. e. paciente con hipoparatiroidismo en tratamiento
con diurético de asa).
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ALTERACIONES DE LA PTH:
e Hipoparatiroidismo adquirido:

— Post-quirdrgico: es la causa mas frecuente de
hipoparatiroidismo. Puede ocurrir tras la cirugia de las
paratiroides, del tiroides o en cualquier otra operacién
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
autosomica recesiva, mutacion en el gen AIRE. Cursa con
hipocalcemia, hiperfosfatemia y calcitriol y PTH bajos.

— Afectacioén de las glandulas paratiroides por enfermedades
infiltrativas: granulomas, metastasis, enfermedad de
Wilson, hemocromatosis.

— Afectacioén de las glandulas paratiroides por enfermedades
infiltrativas: granulomas, metastasis, enfermedad de
Wilson, hemocromatosis.

— Radiacién de las glandulas paratiroides (p.e. tras la
administracién de lodo 131).

e Hipoparatiroidismo congénito:

— Hipocalcemia autosémica dominante: por mutaciéon del
gen del receptor de calcio, se caracteriza por hipocalcemia
ligera-moderada, excrecién 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 acompafa 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 mutacién en el gen de
la PTH, resultando una molécula defectuosa. Herencia
autosdmica dominante, recesiva o ligada al X.



344 SECCION Il. ENDOCRINOLOGIA

e 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 (Gso).
Herencia autosémica dominante. Los pacientes presentan
talla corta, cara redondeada y braquidactilia (Osteodistrofia
hereditaria de Albright OHA). Cursa con hipocalcemia
(la tetania suele ser el primer signo de presentacion),
hiperfosfatemia e hiperparatiroidismo secundario. Existe
resistencia a otras hormonas: TSH, gonadotropinas y
glucagoéon. El  pseudo-pseudohipoparatiroidismo es un
término que se utiliza para referirse a la anormalidad en
los individuos con OHA pero con parametros bioquimicos
normales. Los pacientes con pseudo-pseudo se encuentran
entre los familiares de Pseudo-HP tipo 1 e invariablemente
heredan el gen anormal Gsa encontrado en sus familiares
con resistencia a la PTH. Cuando los pacientes heredan
el gen mutado Gsa del padre, desarrollan pseudo-pseudo
HP; cuando heredan el gen mutado de la madre, desarrollan
pseudo- HP. Este patrén se denomina impronta genética.

— Tipo 1a con pubertad precoz: por mutaciéon termosensible
de la proteina Gsa. 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
6seas. Se ha sugerido que la resistencia a la PTH s6lo
aparece a nivel renal.

— Tipo 2: hipocalcemia con fenotipo normal. Excrecién
urinaria de AMPc aumentada. Posible resistencia
intracelular al AMPc.

e Alteraciones del metabolismo del magnesio:

— Hipomagnesemia (Mg <0,8 mEg/l): provoca resistencia a
la PTH y disminucién de su secrecién. Principales causas:
malabsorcioén, alcoholismo crénico, sueroterapia intravenosa
prolongada, farmacos (cisplatino, aminoglucésidos). La
hipocalcemia no puede ser corregida con la administracién de
calcio, DEBEN RECIBIR MAGNESIO.
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— Hipermagnesemia (Mg >5 mEg/l): produce hipocalcemia
por la supresion de la secreciéon de PTH. Descrita en
mujeres con eclampsia tratadas con sales de magnesio.

HIPOVITAMINOSIS D:
e Cursa con hipocalcemia e hipofosfatemia. Cuidado, la
hipocalcemia aparece de manera muy tardia en el déficit
de vitamina D, o cuando existe baja ingesta de calcio o
malabsorcion del mismo. Recordar que el calcio puede
absorberse por difusion pasiva si la ingesta es muy elevada, sin
necesidad de vitamina D, y por ello las personas que ingieren
mas de 4-5 g de calcio al dia desarrollan nefrocalcinosis.
Lo mas frecuente en el déficit de vitamina D es encontrarse
normocalcemia con hipofosfatemia y PTH elevada. Causas:
Pobre ingesta o malabsorcion de vitamina D.
Escasa exposicién a la luz solar.
Tratamiento anti-epiléptico prolongado.
Disminuciéon de la 25-hidroxilacion por enfermedades
hepaticas.
¢ Disminucién de la 1-hidroxilacion por enfermedades renales.
¢ Raquitismo dependiente de vitamina D: tipo 1 por formacion
defectuosa de 1,25-OH vitamina D; tipo 2 por resistencia
periférica a la vitamina D.

MISCELANEA:

e Sepsis y grandes quemados: por resistencia a la PTH,
disminucion de la secrecion de calcitriol y PTH y presencia
de hipomagnesemia.

e Envenenamiento por fluor.

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).

HIPOCALCEMIA AGUDA:
- Sintomas  neuromusculares:  parestesias, espasmos
musculares (espasmo carpopedal), tetania, tetania latente
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(signos de Chvostek y Trousseau positivos), convulsiones
focales o generalizadas, parada cardiorrespiratoria por
espasmo de la musculatura laringea.

— Efectos cardiacos: prolongacién del QT, desacoplamiento

excitacion-contraccién, arritmia, disminucion del efecto
digitalico.

HIPOCALCEMIA CRONICA: alteraciones visuales por
desarrollo de cataratas.

3. DIAGNOSTICO.

a) Primer paso: confirmar la hipocalcemia. Medir: proteinas
con albumina y calcio ionico.

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 fésforo plasmatico: en los pacientes con hipocalcemia
sin causa obvia (insuficiencia renal, pancreatitis aguda,
hipoparatiroidismo post-quirtrgico, lisis celular...). Si
estuviera elevado se medira PTH. Si estuviera bajo, calcidiol
(25-OH Dg).

Fosforo alto:

— Con PTH baja: diagnéstico de hipoparatiroidismo (si es
idiopatico buscar enfermedades asociadas).

— Con PTH alta: pseudohipoparatiroidismo.

Fosforo bajo:

— Con 25-0OH 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 que curse con hipocalcemia y magnesio
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sérico normal (sospecharlo en pacientes con alcoholismo
o malabsorcién e hipocalcemia resistente al tratamiento).

| HP | PHP1 | PHPII | rvaR1 | WaRIl | DVD | IR | Ma

Cas/Cao | f ! 1 t ! ! t t
Ps/Po MU LML | M (e el [ neyt | Lt W
PTH Myt | ! 1 t | t
FA ! t i ! 1 1 | 1
AMPc (0) | | | | | 1 t | t
25(0HD | | | | 1 no| I not| |
1,2500H) | | | | | 1 | | I

HP: hipoparatiroidismo, PHP: pseudohipoparatiroidismo, rVdR: raquitismo resistente
a vit D, DVD: déficit de vit D, IR: insuf. renal crénica, Ma: malabsorcion; FA: fosfatasa
alcalina.

4. TRATAMIENTO.

HIPOCALCEMIA LEVE-MODERADA ASINTOMATICA:
e Aumento de la ingesta diaria de calcio (>1000 mg/d), salvo
en pacientes con hiperfosfatemia.

HIPOCALCEMIA SINTOMATICA:

e Administracion intravenosa de sales de calcio: 200-300 mg
de calcio elemento en 10-20 min, diluido en suero salino
o glucosado (2-3 ampollas de gluconato calcico al 10%; 1
amp. = 10 ml = 93 mg de calcio = 4,65 mEq). Conviene
monitorizar al paciente durante la administracién y el ritmo
de infusidon no debe ser mas rapido (riesgo de parada
cardiaca).

— Posteriormente, se administra calcio en infusiéon continua a
1-2 mg/kg/hora, a pasar en 6-8 h en soluciones muy diluidas.

— Sifuera preciso administrar bicarbonato o fosfato, se hara
por una via intravenosa distinta para evitar la formacién
de sales insolubles.
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EQUIVALENCIAS DEL CALCIO

Preparado Sal Calcio elemental

Carbonato calcico 19 19,9 mEq 400 mg 9,96 mmol

Cloruro calcico 19 13,6 mEq 273 mg 6,80 mmol
Acetato calcico 19 12,6 mEq 253 mg 6,30 mmol
Citrato célcico 1g | 10,5 mEq 211 mg 5,26 mmol

Gluconato calcico 1g | 4,65mEq 93 mg 2,32 mmol
Gluceptato calcico 1g | 4,08 mEq 82 mg 2,04 mmol
Glubionato célcico 1g | 3,29 mEq 66 mg 1,64 mmol

— En los pacientes en dialisis, el calcio se puede afadir al
liquido de dialisis.

— Hacer determinaciones de calcio frecuentes.

— En los nifios, la dosis es de 2 mg/kg de calcio elemental.

e Desde el inicio (y siempre que el paciente tolere via oral)
administrar simultdneamente calcio (1-3 g/d) y calcitriol
(Rocaltrol® 0,25-0,5 ug/d) via oral.

e En caso de hipocalcemia resistente al tratamiento en 24 h:
administrar sulfato de magnesio 2 g (16 mEq) iv a pasar en
10-20 min diluidos en 100 ml de glucosado 5%, seguido
de 1 g/hora hasta alcanzar una concentracion sérica de
magnesio de 0,8 mEq/I.

— La administracién 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).

— En los alcohdlicos y en los pacientes con malabsorcién
cronica con hipocalcemia resistente al tratamiento,
puede ser necesaria la administracion de magnesio,
aun presentando una concentracion de magnesio sérico
normal, por existir déficit tisular del mismo.

HIPOCALCEMIA CRONICA:
Hipoparatiroidismo:
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e 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.

e 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 fésforo para evitar la
hiperfosfatemia.

— Administracién de calcio via oral: dosis inicial de 1500-
2000 mg de calcio/dia: Caosina® sobr. 2,5 g (eq 1g Ca);
Natecal® comp. (eq 600 mg Ca); Mastical® comp. 1260
mg (eq 500 mg Ca); 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
(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 producciéon 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: afiadir 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 o
colecalciferol (vitamina D3) 50000 UI/3 veces semanales.
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Hipovitaminosis D:
e Requieren dosis menores de vitamina D que en el caso de
hipoparatiroidismo.
— Equivalencias de dosis y preparados: COLECALCIFEROL:
1 pg = 40 Ul. Vitamina D3 Berenguer®-sol 1 gota = 67 Ul,
Vitamina D3 B.O.N.® amp. (200.000 Ul/mL). CALCIFEDIOL:
1 pg = 60 Ul. Hidroferol® gotas 0,1 mg/mL: (1 gota = 4 pg
= 240 Ul). Hidroferol® solucién oral 0,266 mg (16.000 Ul),
Hidroferol choque® solucién oral 3 mg (180.000 UI).

PREPARADOS DE VITAMINA D

Colecalciferol Calcifediol Calcitriol
Forma Vitamina D, 25-0H-vit D, 1,25-0H,-vit D,
Normocalcemia 4-8 sem 2-4 sem 0,5-1 sem
Rersitanclaldel 6-8 sem 4-12 sem 0,5-1 sem
efecto
Cosis abitel | 1.000-6.000 U1 | 4.000-16.000U1 | 0.25-2 g

e Todo paciente en tratamiento con vitamina D o algun
metabolito, debe recibir un suplemento de calcio (1,5-2 g/d).
— Osteomalacia con absorcioén intestinal normal de vitamina

D: colecalciferol oral de 1.000 a 6.000 Ul/dia durante 4-8
semanas de tratamiento, o calcifediol 16.000 Ul/48 h
manteniendo tratamiento seguin respuesta terapéutica con
niveles de vitamina D o calcifediol 180.000 Ul (choque)/
48h/1-3 dosis.

— Si malabsorcion colecalciferol 40.000 Ul/dia via oral o
administracién parenteral de colecalciferol (prevencién
200.000 IU IM/6 meses; déficit establecido 10.000 Ul/dia
que equivale a una ampolla de 200.000 Ul IM/3 semanas
monitorizando los niveles con precaucién). Calcifediol
oral dosis 16.000 Ul/24-48 h y ajustar segun niveles de
25-0OH-vit D sérica. Si no responden pasar a colecalciferol
parenteral.
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— El hiperparatiroidismo secundario de la enfermedad renal

crénica es una complicacién frecuente y temprana. Se
produce por un descenso en la hidroxilacién de vitamina
D y el consiguiente aumento de PTH, que afecta a los
niveles de Ca y P. Se utilizan metabolitos activos de la
vitamina D como calcitriol (Rocaltrol® 0,25 y 0,5 pg) 0,5-3
pg/dia con riesgo de hipercalcemia e hiperfosforemia.
El paricalcitol (Zemplar® 1 pg) es un activador del receptor
de la vitamina D sintético que presenta mayor actividad
sobre las células paratiroideas respecto a osteoblastos,
células de la pared intestinal y células lisas musculares
por lo que parece ser menos hipercalcemiante e
hiperfosforemiante que el calcitriol. Esta indicado en
la prevencién y el tratamiento del hiperparatiroidismo
secundario asociado a la insuficiencia renal crénica
(estadios 3y 4 de la enfermedad renal crénica) y fallo renal
crénico (estadio 5) en pacientes sometidos a hemodialisis
o didlisis peritoneal. La dosis inicial se debe calcular en
funcion de los niveles basales de PTH (<500 pg/ml: 1 ug
0 >500 pg/ml: 2 pg) y titular segun niveles de PTH, Cay P.
El alfacalcidol (Etalpha®0,25 pg; 0,5 pg; 1 pg) estaindicado
en la prevencion y el tratamiento de la osteodistrofia renal
y el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario en
pacientes con ERC estadios 3-5. También debe ajustarse
la dosis con niveles séricos de PTH, Ca, P, producto Ca-P
y fosfatasa alcalina.
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OSTEOPOROSIS
Garcia G

DEFINICIONES (Organizacion Mundial de la Salud)

o Normal: valor de DMO superior a -1 DE en relacion a la media de
adultos jovenes (T score > de -1).

e (Osteopenia: con valores de DMO entre -1y -2,5 DE (T score entre -1
y 2,5).

e (Osteoporosis: con valores de DMO inferiores a -2,5 DE (T score
inferior a -2,5).

e (steoporosis establecida: con las condiciones previas existe, al
menos, una fractura osteoporética.

1. CONCEPTO.

La osteoporosis es una enfermedad esquelética que se
caracteriza por la pérdida de masa 6sea, 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.

Es una enfermedad muy prevalente. En Espafa afecta al
35% de mujeres mayores de 50 afios y al 52% en las mayores
de 72 afos. Se espera un incremento de los casos en las
préximas décadas debido al envejecimiento poblacional. Se
estima que el 40% de las mujeres caucasicas tendran al
menos una fractura osteoporética después de los 50 afios.

2. ETIOLOGIA.

e Factores de riesgo para fracturas osteopordticas: edad (2 o
3 veces por década a partir de los 50 afios), historia familiar
de fracturas (1,2-2 veces), habitos toxicos (tabaquismo,
alcoholismo), sexo femenino, bajo peso (<58 kg), edad
avanzada, hipogonadismo (menopausia precoz), dieta pobre
en calcio, demencia, disminucién de la agudeza visual, etnia



MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 353

caucasica, farmacos (corticoides) . Pero, sin duda, el predictor
mas importante es el antecedente de fractura por fragilidad.

ETIOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS

Aparece espontaneamente sin patologia
asociada que la explique. ® Osteoporosis
tipo I. Asociada al déficit estrogénico en la

OSTEOPOROSIS . mujer y androgénico en el varon. Afecta
PRIMARIA, FISIOLOGICA | principalmente al hueso trabecular.
0 INVOLUCIONAL e Osteoporosis tipo Il. En relacion con

la edad a partir de la 4% década, la
causa basica es desconocida y afecta
fundamentalmente al hueso cortical.

Aparece como consecuencia de

otras patologias. ® Endocrinoldgicas:
hipercortisolismo, hipogonadismo,
tirotoxicosis, déficit de GH, diabetes
mellitus, hiperprolactinemia,
hiperparatiroidismo. e Por inmovilizacion. e
Por trastornos hematopoyéticos: mielomas
y linfomas. e Farmacoldgicas: heparina,
ciclosporina, corticoides, analogos LHRH,
anticonvusivos y metotrexate. e Por
trastornos nutricionales y Gl: malabsorcion,
nutricion parenteral total, gastrectomia,
enfermedad hepatobiliar, hipofosfatemia
cronica. ® Asociada a enfermedades
reumatoldgicas: artritis reumatoide,
espondilitis anquilopoyética.  Por
trastormos del tejido conjuntivo.

OSTEOPOROSIS
SECUNDARIA

El riesgo de fractura osteoporoética puede determinarse apartir
de una combinacién de la DMO y de los factores de riesgo
a través de la herramienta FRAX®, que es una aplicacion
informatica que permite calcular las probablilidades de
fractura de cadera y fractura osteoporética a 10 afios y por
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pais basandose en: DMO cuello femoral, edad, sexo, factores
clinicos de riesgo (IMC bajo, fractura previa por fragilidad,
antecedentes familiares de fractura de cadera, tratamiento
con glucocorticoides, fumador activo, consumo =3 U/dia,
artritis reumatoide, otras causas secundarias de osteoporosis).
hppt://www.shef.uk/FRAX/index.htm.

3. DIAGNOSTICO.

e La medicién de densidad mineral ésea (DMO) mediante
la Absorciometria energética dual con rayos-X
(densitometria osea) es el método de eleccién para el
diagnéstico de osteoporosis y para la monitorizacion de la
eficacia del tratamiento. Produce minima radiacién y es muy
precisa.

— Lugares de medicién:

- Columna lumbar (L1-L4) y cadera (cadera total o cuello
femoral y trocanter).

- Antebrazo: cuando la mediciéon de la columna o la
cadera no es posible. Util en el hiperparatiroidismo.

— Situaciones que pueden falsear los resultados: osteomalacia,
osteoartritis en la region estudiada, calcificacion de las partes
blandas, laminectomia, uso de contrastes radioldgicos,
fractura previa en la regién, escoliosis severa, obesidad o
ascitis, deformidades vertebrales.

Indicaciones de la densitometria para el screening de osteoporosis

1. Mujer = 65 afios.

2. Mujer postmenopausica < 65 afios con factores de riesgo para
fractura u osteoporosis.

3. Vardn = 65 afios con historia de fractura por fragilidad 6sea, o que va
a ser sometido a corticoterapia prolongada o con factores de riesgo
para fractura.

e |Las radiografias de columna no son utiles para valorar la
disminucion de la DMO, pero permite el diagndstico de
las fracturas, incluidas las asintomaticas. La presencia de
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fractura vertebral previa es un factor de riesgo relevante
para nueva fractura, tanto vertebral como no vertebral.

e Marcadores bioquimicos: son indicadores de los procesos
de formacion y resorcién ésea. No son Utiles para el
diagnéstico ni para el screening de las osteoporosis.

MARCADORES BI0QUIMICOS

I. Formacidn dsea (actividad osteobldstica):
— Fosfatasa alcalina especifica del hueso.
— Osteocalcina.

Il. Resorcion dsea:
— Hidroxiprolina.
— Piridolinas y dioxipiridolinas.
— Fosfatasa acida tartato-resistente.

— Utilidad de los marcadores:

1.Prediccion del riesgo de fractura: el incremento del
recambio 6seo 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 Osea a las 4-6 semanas
y de los marcadores de formacion a los 2-3 meses.

4. PROTOCOLO DE ESTUDIO DE LA
OSTEOPOROSIS.

e Anamnesis: habitos toxicos, ingesta de calcio y vitamina
D, grado de exposicion al sol, historia ginecoldgica,
enfermnedades farmacos osteopenizantes, traumatismos
previos, historia familiar/personal de fracturas por fragilidad.

¢ Exploracion fisica: peso, talla, deformidades esqueléticas.

e Radiografia lateral de columna dorso-lumbar y zonas
sospechosas de fracturas.

¢ Densitometria 6sea.
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e Hemograma, velocidad de sedimentacion globular, bioquimica
elemental con valores de calcio, fésforo, funcién renal, perfil
hepatico y proteinas totales +/- albumina.

e Balance calcio/fésforo.

¢ Determinaciones hormonales: LH, FSH, estradiol (en mujeres),
testosterona (en varones), PTH y 25-OH vitamina D.

e Otras determinaciones: cortisol en orina 24 horas (si
sospecha de hipercortisolismo), TSH, T4Ly T3L (si sospecha
de hipertiroidismo).

5. SEGUIMIENTO.

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON OSTEOPOROSIS

A LOS 3 MESES Historia clinica y exploracion fisica.
Hidroxiprolina y piridolinas en orina.

Fosfatasa alcalina especifica del hueso en suero.
Bioguimica con calcemia corregida.

Calciuria e indice calcio(o)/creatinina(o) si
tratamiento con calcio o vitamina D.

AL ANO Historia clinica y exploracion fisica.
Hidroxiprolina y piridolinas en orina.

Fosfatasa alcalina especifica del hueso en suero.
Bioguimica con calcemia corregida.

Calciuria indice calcio(o)/creatinina(o) si
tratamiento con calcio o vitamina D.

e Densitometria de control.

6. TRATAMIENTO.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO:
e 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,

- la ingesta diaria de vitamina D recomendada es de 800
Ul/dia. Las personas con malabsorcién intestinal o en
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tratamiento antiepiléptico requieren cantidades mayores,
— adecuada ingesta de proteinas y calorias para evitar la
malnutricién.

e FEjercicio: como minimo 30 minutos al dia, 3 veces por
semana. El tipo y la intensidad del ejercicio dependera
de las caracteristicas de cada paciente. El ejercicio
mas beneficioso es el aerébico con desplazamiento.
Recomendar el aumento de la actividad de la vida cotidiana.

e Abstinencia tabaquica.

e Otras recomendaciones: evitar la ingesta excesiva de
alcohol y los habitos de vida sedentaria, vigilar tratamientos
con farmacos que pueden favorecer las caidas (hipnéticos,
antihipertensivos, antidiabéticos), exposicion solar moderada.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

El objetivo del tratamiento es reducir el riesgo de fractura.
Existen tres grupos de farmacos: antirresortivos o
anticatabodlicos, que inhiben la resorcion ésea actuando
sobre los osteoclastos; anabdlicos, que actian sobrelos
osteoblastos produciendo un aumento del remodelado y
agentes de doble accion, en los que existe una combinacion
de ambos mecanismos.

e Farmacos antirresortivos o anticatabdlicos.
— 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 vy
trombosis venosa, no disminucién del riesgo de
enfermedad coronaria.

- Estaria indicado en mujeres que no toleren otros
farmacos y mujeres premenopausicas con déficit
estrogénico.

— BIFOSFONATOS:

- Son farmacos de primera linea en el tratamiento de la
osteoporosis.

- Se deben tomar en ayunas, con un vaso de agua del
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grifo (no mineral), separado al menos 30 minutos del
desayuno u otros medicamentos y permaneciendo
en ortostatismo al menos 30 minutos a fin de evitar
reflujo al esofago. Su efecto adverso mas frecuente es
la intolerancia digestiva o dispepsia, pero en general
son bien tolerados. Sin embargo, la tasa de adhesion a
medio o largo plazo (1 afio) es baja.

- La duracion éptima del tratamiento esta en debate pero

se recomienda una media de 5 afios a partir de la cual
se recomienda evaluar su continuacion, suspension o
sustitucion por otro farmaco.

- Asegurar siempre un adecuado aporte de calcio y

vitamina D.

- Eventos adversos: existen casos de osteonecrosis

maxilar y de fracturas atipicas (subtrocantereas/

diafisiarias de fémur) bilaterales.

— Alendronato 70 mg/una vez a la semana (Fosamax®,
Bifoal®, Calbion®, genérico) es bien tolerado y efectivo
en los primeros 7 afnos de tratamiento. Reduce de
forma significativa el riesgo de fracturas vertebrales
y no vertebrales, incluidas la de cadera. También esta
disponible la asociacién de Alendronato con 28.000
Ul de colecalciferol (Fosavance®)

— Risedronato 35 mg/una vez a la semana (Actonel®
30 mg) o 75 mg dos dias seguidos al mes. Eficaz en
la reduccion del riesgo de fracturas vertebrales y no
vertebrales, incluidas las de cadera.

— Etidronato 400 mg/d durante 2 semanas cada 3
meses (Difosfen®, Osteum® comp. 200 mg). Reduce
moderadamente el riesgo de fracturas vertebrales .

— Ibandronato (Bonviva®, Bondenza®). Administracion
en Unica dosis mensual de 150 mg. No es eficaz en la
fractura de cadera. También se puede administrar iv 3
mg cada 3 meses.

— Zoledronato (Zometa®) 5 mg anualmente administrado
intravenosos en hospital de dia. Eficaz para reducir la
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incidencia de fracturas vertebrales, no vertebrales y de
cadera durante 3 afios.
- MODULADORES  SELECTIVOS DEL RECEPTOR

ESTROGENICO:

Raloxifeno: 60 mg/24 h (Evista®, Optruma® comp. 60
mg) se recomienda como segunda linea de tratamiento.
Parece menos efectivo que los bifosfonatos. Aumenta la
densidad 6seay reduce el riesgo de fracturas vertebrales
pero no el riesgo de fracturas no vertebrales. Mejora
el perfil lipidico y disminuye la incidencia de cancer
de mama con receptor estrogénico positivo. No tiene
efecto sobre el endometrio. Vigilar funcion hepatica
durante el tratamiento. Contraindicado en mujeres
con antecedentes o riesgo elevado de enfermedad
tromboembodlica. Asociar calcio y vitamina D.

- Badoxifeno: alternativa al raloxifeno. También ha
demostrado accién protectora en la pérdida de DMO y
reduccioén de fracturas vertebrales.

— CALCITONINA:
Calcitonina sintética de salmén: 200 Ul/dia via
intranasal. Previene la pérdida de DMO en columna.
Por su efecto analgésico, su uso se limita al tratamiento
del dolor agudo por fractura osteoporoética. Efectos
secundarios: flushing, rinitis, nauseas, cefalea vy
reacciones de hipersensibilidad.

— DENOSUMAB:
Prolia® 60 mg cada 6 meses por via subcutanea.
Antlcuerpo monoclonal contra el RANKL que inhibe
la formacién, activacion y supervivencia de los
osteoclastos. Se puede recomendar como farmaco
de primera linea en el tratamiento de la osteoporosis
postmenopausica con riesgo de fractura. Efecto
reversible, la inhibicién de la resorciéon ésea desaparece
segun disminuyen sus niveles séricos. Produce
incrementos de DMO en columna lumbar, cuello fémur
y cadera total, radio distal y cuerpo total reduciendo el
riesgo de fractura.
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e Farmacos anabdlicos:
— HORMONA PARATIROIDEA:

Farmacos osteoformadores que prolongan la vida de

los osteoblastos. Indicados para el tratamiento de la

osteoporosis con alto riesgo de fractura.

- Teriparatida o rhPTH 1-34 Forsteo® a dosis de 20
pg/dia por via subcutanea. Reduce la incidencia de
fracturas vertebrales y no vertebrales, aunque no de
cadera.

- rhPTH 1-84: a dosis de 100 pg/dia subcutanea.
Efectividad en la reduccion de fracturas vertebrales
con y sin fractura previa. Ambas son superiores al
alendronato en el incremento de la DMO.

- Efectos secundarios: naseas y vomitos, cefalea,
hipercalcemia. Riesgo de desarrollar osteosarcoma en
ratas, en humanos no se ha demostrado, pero su uso se
limita a 2 afos, por este motivo.

® Farmacos de accion mixta:

— RANELATO DE ESTRONCIO:
Protelos®: posee efectos anabdlicos estimulando la
prollferaC|on osteoblastica e inhibiendo la formacién de
osteoclastos. Reduce el riesgo de fractura en mujeres
postmenopausicas. Se administra a dosis de 2 g/dia
diluidos en agua en ayunas, preferiblemente por la noche.

— TERAPIA COMBINADA:
La administracién combinada de PTH y alendronato no
presenta beneficios con respecto a la monoterapia con
PTH. Se recomienda instaurar el tratamiento antirresortivo
al finalizar el ciclo de 24 meses con el farmaco anabdlico.

- Los analogos de la PTH pueden ser administrados de

forma secuencial con inhibidores de la resorcién 6sea
o con farmacos de accion mixta. El hecho de haber
recibido tratamiento previo con antirresortivos no
parece modificar el efecto de la teriparatida.
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MONITORIZACION DE LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO:

Mediante el uso de densitometria y marcadores biquimicos.
No se debe cambiar de estrategia terapeutica en los
primeros meses de tratamiento.

Alinicio del tratamiento puede ser conveniente repetir la DXA
al afio y posteriormente cada 2-3 afios. En situaciones de
alto riesgo de fractura, como trasplantados, corticoterapia
a dosis altas y fracturas vertebrales multiples, cadas 6 y 12
meses.

Si aparecen nuevas fracturas junto con la pérdida de masa
6sea al afo de tratamiento: valorar cambio.

7. SITUACIONES ESPECIALES.

OSTEOPOROSIS EN EL VARON.

Se recomiendan los mismos criterios densitométricos que
en las mujeres.

Son frecuentes las osteoporosis secundarias. La causa mas
frecuente es el hipogonadismo, seguido del tratamiento
croénico con corticoides y el enolismo asociado a la
hepatopatia.

Se recomiendan las mismas medidas generales que en la
muijer, junto con la administracién de calcio y vitamina D, si
no existen contraindicaciones.

Los farmacos de eleccién serian el aledronato y risedronato.
En casos de osteoporosis grave o alto riesgo de fractura, o
si existe intolerancia o contraindicacién al tratamiento con
bifosfonatos puede considerarse el tratamiento con PTH.
El seguimiento, evaluacién y duracion del tratamiento como
en la mujer.

OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR GLUCOCORTICOIDES (GC).

La administracién de GC es la causa mas frecuente de
osteoporosis secundaria.

En la pérdida ésea influye la dosis diaria y el tiempo
de administracién (dosis acumulada). En adultos dosis
superiores a 7.5 mg/dia de prednisona o equivalentes
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durante tiempos prolongados, disminuyen la DMO de
columna y cadera. El riesgo de fractura aumenta a partir del
tercer mes de tratamiento.

e Siempre tener en cuenta otros factores de riesgo asociados.

e Los GC inhalados tienen menor impacto en el hueso.

e El alendronato y risedronato son eficaces y constituyen los
farmacos de eleccion. Junto a estos, debe administrarse
calcio y vitamina D.
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HIPOGLUCEMIAS. CLASIFICACION

Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Pinés Corrales PJ

1. INTRODUCCION.

e El diagnodstico de hipoglucemia precisa para establecerse
de la triada de Whipple (no puede realizarse Unicamente
por la presencia de hipoglucemia plasmatica). Esta triada
consiste en:
1.Sintomas sugerentes de hipoglucemia.
2.Concentracion baja de glucosa plasmatica por un método

preciso.
3.Desaparicion de los sintomas tras el aumento de los
niveles de glucosa plasmatica.

e Todos los sintomas de hipoglucemia son inespecificos y
suelen ser clasificados en vegetativos (sudoracion, taquicardia,
temblor, etc.) y neuroglucopénicos (irritabilidad, confusion,
cambios de caracter, disminucién de conciencia, etc.). La
concentracion de glucosa plasmatica deberia evaluarse
rapidamente en cualquier paciente con un cambio brusco de
su estado mental o disminucioén del nivel de conciencia.

eDe manera general, las concentraciones plasmaticas
de glucosa en ayunas son mayores de 70 mg/dL. Unos
valores entre 54 y 70 mg/dL sugieren hipoglucemia, y unos
valores menores de 54 mg/dl indican hipoglucemia en
estado postabsortivo. Aunque los sintomas asociados a
hipoglucemia suelen presentarse cuando la concentracion
de glucosa plasmatica es inferior a 54 mg/dL, pueden
aparecer con concentraciones mas elevadas en pacientes
con diabetes mal controlada o sélo con concentraciones
mas bajas en situaciones que asocian hipoglucemias
recurrentes (diabéticos bien controlados o en presencia
de insulinoma). Ademas, en mujeres y nifios sanos puede
aparecer glucosa plasmatica menor de 54 mg/dL durante el
ayuno, sin producir sintomas.
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e La hipoglucemia reactiva o postprandial es aquella que
se produce EXCLUSIVAMENTE tras las comidas (todas
las enfermedades que asocian hipoglucemia en periodo
postabsortivo también pueden provocar hipoglucemia
postprandial, pero en esos casos el estudio se orientaria
como hipoglucemia de ayuno). El diagnéstico, al igual que
en la hipoglucemia de ayuno, requiere la documentacion de
una sintomatologia adecuada asociada a niveles bajos de
glucosa plasmatica tras una comida mixta y la desaparicion
de los sintomas tras la correccion de los niveles de
glucosa plasmatica (triada de Whipple). La mayor parte
de los pacientes con clinica de hipoglucemia postprandial
presentan lo que se ha denominado hipoglucemia reactiva
idiopatica (funcional) aunque la frecuencia, e incluso, su
existencia son motivo de debate. Sélo el 5% de los episodios
clinicos referidos por los pacientes como hipoglucemia se
asocian a concentraciones de glucosa plasmatica < 50 mg/
dL. En estos pacientes se ha observado una respuesta
adrenérgica compensadora exagerada que justifica los
sintomas de ansiedad, temblor y palpitaciones ante la
disminucion de la glucemia plasmatica que ocurre tras la
ingesta.

e La clasificacién etiolégica de la hipoglucemia en adultos se
divide en funcién de la apariencia de enfermedad o no del
paciente.

2. APROXIMACION DIAGNOSTICA.

e Es importante documentar la presencia de la triada de
Whipple antes de ampliar el estudio con mas pruebas.

e La presencia de hipoglucemia capilar detectada con
reflectobmetro es sugestiva de hipoglucemia pero no
suficiente para el diagnoéstico dado el margen de error del
método con valores bajos.

e Un nivel de glucosa plasmatica normal en el momento en
el que acontecen los sintomas, descarta la existencia de
hipoglucemia.
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CLASIFICACION CLINICA DE LAS HIPOGLUCEMIAS

Paciente aparentemente sano

Paciente aparentemente enfermo

e Hiperinsulinismo end6geno:

- Insulinoma.

- Trastorno funcional de la
célula beta (nesidioblastosis,
sindrome de hipoglucemia
pancreatdgena sin
insulinoma, hipoglucemia
asociada a by-pass
gastrico).

- Hipoglucemia autoinmune
(Ac frente a insulina,

Ac frente a receptor de
insulina).

- Secretagogos de insulina.

- Otros.

¢ Administracion accidental,
subrepticia o maliciosa de
insulina.

e Farmacos:

- Insulina o secretagogo de insulina.

- Alcohol.

- Otros (pentamidina, quinina,
indometacina, glucagon en
endoscopia o radiologia).

¢ Enfermedad severa:

- Insuficiencia hepatica, renal o
cardiaca.

- Sepsis.

- Inanicion.

e |nsuficiencia hormonal:

- Cortisol, GH.

- Glucagdn y adrenalina en
diabetes tipo 1.

o Déficits enzimaticos que afectan
al metabolismo de H de C,
proteinas o grasas (diagndstico en
la infancia).

© Tumor (no insulinoma):

- Tumores mesenquimales.

e Si valoramos al paciente durante un episodio de hipoglucemia
espontanea, se deben extraer muestras de sangre para
la determinacién de: glucosa, insulina, péptido-C, beta-
hidroxibutirato, proinsulina y sulfonilureas y meglitinidas. La
respuesta a la administracion de 1 mg de glucagén IV (Glucagen
Hipokit-Novo Nordisk®) también puede ser de utilidad.

e Si el paciente no ha sido valorado durante el episodio
de hipoglucemia, la historia clinica debe ser revisada
detenidamente ya que en muchos casos la causa puede
ser determinada sin necesidad de mas pruebas (farmacos,
patologias concomitantes, déficit hormonal, déficit enzimatico
desde la infancia, tumores-no insulinoma).
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e En el paciente aparentemente sano y sin una causa que
justifique la hipoglucemia es importante determinar la
relacion de los sintomas y sus caracteristicas con la ingesta
(predominantemente en estado postprandial o en estado
postabsortivo) para poder orientar el estudio a realizar.

EVALUACION EN ESTADO POSTABSORTIVO.

e Indicado en pacientes cuyos sintomas ocurren
predominantemente en ayunas y en los que no ha podido
demostrarse la hipoglucemia tras un ayuno nocturno.

e Test de ayuno de 72 horas. Su objetivo es imitar la situacién
que provoca la hipoglucemia en ausencia de ingesta.

e Debe ser realizada en el medio hospitalario tras registrar
la hora de la ultima ingesta y suspender todas las
medicaciones no imprescindibles. Durante la prueba el
paciente Unicamente puede tomar liquidos sin calorias ni
cafeina y debe mantener una actividad fisica normal durante
el dia.

e Serecogeran muestras de sangre cada 6 horas para glucosa,
insulina, péptido-C y proinsulina hasta que la glucosa
plasmatica sea menor de 60 mg/dl. Desde ese momento, la
frecuencia de las extracciones sera cada 1-2 horas (pueden
realizarse también determinaciones de glucemia capilar para
tener una orientacion del resultado hasta que se disponga
del resultado de la glucosa plasmatica pero la suspension
de la prueba no debe realizarse basandose Unicamente
en el resultado de una glucemia capilar). Aunque se
recogeran muestras repetidamente durante la prueba, sélo
se determinara insulina, péptido-C y proinsulina cuando la
glucemia plasmatica sea < de 60 mg/dL.

e El test se suspendera si la glucosa plasmatica es < de
45 mg/dL, el paciente presenta sintomas y signos de
hipoglucemia, tras 72 horas de ayuno o si el paciente
presenta una glucemia plasmatica < de 55 mg/dL si se ha
evidenciado previamente la triada de Whipple.

e Al final del test, también deben determinarse beta-
hidroxibutirato,  sulfonilureas, meglitinidas y debe
administrarse 1 mg de glucagon para determinar glucemia
plasmatica a los 10, 20 y 30 minutos de la administracion.
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EVALUACION EN ESTADO POSTPRANDIAL.

¢ Indicado en pacientes cuyos sintomas ocurren siempre
dentro de las 5 horas siguientes a la ingesta. Los pacientes
deben ser evaluados en una situaciéon similar a la que
desencadena los sintomas lo cual hace mas complicado el
estudio.

e Test de comida mixta. Consiste en la administracion de
una comida similar a la que provoca los sintomas con
observacion del paciente durante las 5 horas posteriores
(aunque puede ser utilizada una férmula comercial estandar,
en ocasiones puede ser necesario utilizar un desayuno con
mayor porcentaje de H de C, que suele ser mas parecido a
la comida que desencadena los sintomas y evitaria falsos
negativos). El diagndstico de hipoglucemia postprandial no
debe establecerse solo por la presencia de hipoglucemia
tras una sobrecarga oral de glucosa ya que, el 10% de
las personas sanas presentan glucemias <= 54 mg/dL tras
una SOG prolongada, existiendo escasa relacion entre los
sintomas y los niveles de glucosa.

e Se recogeran muestras de sangre previa a la ingesta y cada
30 minutos durante las siguientes 5 horas para glucosa,
insulina, péptido-C y proinsulina. En caso de hipoglucemia,
la extraccion debe realizarse antes de permitir la ingesta
para corregir los sintomas. Aunque se recogeran muestras
repetidamente durante la prueba, sélo se determinara
insulina, péptido C y proinsulina cuando la glucemia
plasmatica sea < de 60 mg/dL.

e En caso de demostrarse triada de Whipple también deberian
realizarse determinacion de sulfonilureas, meglitinidas y Ac
antiinsulina.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

¢ La interpretacion de los datos obtenidos durante el test de
ayuno o el test de comida mixta es la misma que durante un
episodio de hipoglucemia espontanea.

e Una concentracion de insulina plasmatica =3 pUI/mL
por inmunoquimioluminiscencia (IQL) en el contexto de
una glucemia plasmatica <55 mg/dL es indicativa de
hiperinsulinismo. Debe tenerse en cuenta que sujetos sanos
pueden presentar glucemia plasmatica <50 mg/dL en el test
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de ayuno y pacientes con insulinomas pueden presentar
glucemia plasmatica >50 mg/dL durante la prueba.

e Los niveles de péptido-C =200 pmol/L en el contexto de
glucemia plasmatica <45 mg/dL distinguen perfectamente
los pacientes sanos de los pacientes con hiperinsulinismo
endogeno.

e Son orientativos de hiperinsulinismo enddgeno valores de
proinsulina =5 pmol/mL.

e La insulina tiene efecto anticetogénico por lo que
los pacientes con insulinoma tienen valores de beta-
hidroxibutirato <2,7 mmol/L al final de la prueba. La ausencia
de hipoglucemia con niveles de beta-hidroxibutirato >2,7
mmol/L durante un ayuno prolongado es indicativo de que
el ayuno no ha sido realizado correctamente.

e La insulina tiene efecto antiglucogenolitico por lo que los
pacientes con insulinoma mantienen reservas de glucdégeno
hepatico que pueden ser movilizadas tras administrar
glucagoén (incremento =25 mg/dL a los 20-30 minutos de la
administracion).

e Se deberian determinar Ac antiinsulina, pero no necesitan
medirse en el momento de la hipoglucemia.

CRITERIOS DE HIPERINSULINISMO ENDOGENO

Insulina = 3 pul/mL (IQL)

Proinsulina =5 pmol/mL (IQL)

Péptido C =200 pmol/L 6 0,6 ng/mL (IQL)
B-hidroxibutirato < 2,7 mmol/L

Respuesta de la glucosa Incremento =25 mg/mL a los
plasmatica al glucagon 20-30 minutos

3. CAUSAS DE HIPOGLUCEMIA CON
HIPERINSULINISMO.

e Tratamiento con insulina: especialmente intensivo,
conlleva un aumento del riesgo de hipoglucemia tanto en
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diabéticos tipo 1 como tipo 2. Se han descrito como factores
de riesgo: la edad, el tiempo de evolucion de la diabetes, la
presencia de neuropatia diabética, el nivel de intensificacion
del tratamiento, el tiempo de tratamiento con insulina en
pauta completa en diabéticos tipo 2 y los antecedentes
de hipoglucemias recurrentes, graves y/o de predominio
nocturno. Para evitarse deben individualizarse los objetivos
de control glucémico y de intensificacion del tratamiento
y, en aquellos pacientes con objetivos de control estricto,
debe promoverse el autocontrol glucémico y el autoajuste
del tratamiento. Situaciones fisiolégicas como el ciclo
menstrual o el embarazo y patolégicas como la insuficiencia
renal pueden afectar a las necesidades de insulina del
paciente aumentando los riesgos de hipoglucemia. Las
hipoglucemias frecuentes en un paciente con diabetes tipo
1 sin otros factores identificados nos obliga a descartar la
presencia de insuficiencia suprarrenal.

Sulfonilureas (SU): mas frecuente con glibenclamida
que con otras SU. Son factores que aumentan el riesgo
de hipoglucemia la inadecuada ingesta de hidratos de
carbono a lo largo del dia, el aumento de la actividad
fisica, la presencia de insuficiencia renal, hepatica grave
y el consumo de alcohol. Determinados farmacos pueden
aumentar (anticoagulantes, fibratos, IECAs, etc.), disminuir
(diuréticos tiazidicos, acido nicotinico, fenitoina, etc.) o
ambos la potencia hipoglucemiante del farmaco por lo que
se aconseja revisar la ficha técnica.

Hipoglucemia facticia: se define como el uso subrepticio
de insulina, SU o meglitinidas. Son mas frecuentes en
individuos jévenes con antecedentes psicopatologicos y
acceso amedicacion hipoglucemiante (diabéticos, familiares
de pacientes diabéticos y/o relacionados profesionalmente
con el sector sanitario). El diagnéstico 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 o de comida mixta,
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ademas de la determinacion de SU y meglitinidas. El uso
aislado de metformina, glitazonas, inhibidores de las alfa-
glucosidasas, inhibidores de DPP-4 y agonistas del receptor
de GLP-1 no suelen producir hipoglucemia.

¢ |Insulinoma: ver tema correspondiente.

¢ Hipoglucemia autoinmune: causa rara de hipoglucemia
que se debe bien al sindrome de resistencia insulinica
tipo B, en el que existen anticuerpos frente al receptor de
insulina que pueden ser bloqueantes o estimuladores (los
pacientes presentan clinica alternante de hipoglucemiay de
resistencia insulinica), o a la presencia de anticuerpos frente
a la insulina (producen hipoglucemia cuando se disocian);
supone la tercera causa de hipoglucemia en Japén pero ha
sido muy raramente descrita en poblacién no-asiatica. El
tratamiento con prednisona a dosis altas (60-120 mg/dia) ha
demostrado reducir los niveles de anticuerpos aunque hay
que tener en cuenta que suelen ser trastornos autolimitados.

¢ Hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la infancia
(nesidioblastosis): trastorno genético con herencia
habitualmente autosémica recesiva aunque también ha
sido descrita con herencia autosémica dominante que
se produce como resultado de mutaciones de los genes
que codifican para los canales de K sensibles a ATPR,
especialmente el receptor SUR1 o el propio canal Kir6.2.

e Sindrome de hipoglucemia pancreatégena sin
insulinoma: diagnosticada en adultos y caracterizada
por la presencia de hipertrofia de los islotes pancreaticos
con o sin hiperplasia. Da lugar tipicamente a la presencia
de hipoglucemias postprandiales (2 a 4 horas de la Ultima
comida) con ausencia de hipoglucemia en el test de ayuno
de 72 horas. La presencia de hiperinsulinismo enddgeno
ha sido confirmada mediante pruebas de estimulo
positivas tras administracion de calcio intraarterial. Un
sindrome similar ha sido descrito en pacientes sometidos
previamente a una cirugia de derivacién gastrica en Y de
Roux para la obesidad. En estos casos, el paso rapido del
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alimento al intestino delgado provoca una hiperinsulinemia
marcada precoz con hipoglucemia a las 1,5-3 horas de
la ingesta que puede estar relacionado con los efectos
de las distintas hormonas con efecto incretina. Debe
distinguirse del sindrome de dumping (plenitud abdominal,
nauseas, debilidad) que suele aparecer menos de 1 hora
después de la ingesta. El tratamiento inicial se realiza con
comidas multiples y poco copiosas exentas de H de C de
absorcién rapida (sin evidencia cientifica demostrada). El
tratamiento con inhibidores de las alfa-glucosidasas puede
resultar conceptualmente atractivo (sin evidencia cientifica
demostrada). El tratamiento con diazéxido y analogos
de somatostatina también ha sido utilizado en pacientes
aislados en la literatura. Por ultimo, puede plantearse
la pancreatectomia subtotal o, en los pacientes con
antecedentes de cirugia gastrica, la reconversion quirurgica.

e Otros farmacos: la pentamidina estd indicada en el
tratamiento de la neumonia por Pneumocystis jirovecii y
resulta téxica para la célula beta por lo que, en una primera
fase litica, puede liberar al torrente sanguineo cantidades
importantes de insulina y producir hipoglucemia. Las
sulfonamidas pueden, en raras ocasiones, producir
hipoglucemia por estimulacion de la liberacion de insulina. La
quinina puede provocar hipoglucemia por hiperinsulinismo
en pacientes con malaria grave.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS
HIPOGLUCEMIAS CON HIPERINSULINISMO

ot | vsanous | M| ricTon
Proinsulina plasma Alta Suprimida Normal
Insulinemia Alta Alta Alta
Péptido C Alto Suprimido Alto
SU en sangre u orina Negativo Negativo Positivo
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4. CAUSAS DE HIPOGLUCEMIA SIN
HIPERINSULINISMO.

¢ Insuficiencia hepatica: la concentracion plasmatica en
ayunas adecuada depende de un higado estructural y
funcionalmente sano. A pesar de la produccion renal de
glucosa, la hepatectomia total produce hipoglucemia.

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva grave: se desconoce
cual es la etiopatogenia de la hipoglucemia que presentan
algunos de estos pacientes.

¢ Insuficiencia renal: Pueden actuar como factores
desencadenantes la disminucion de la ingesta, la alteracion
en el aclaramiento de la insulina y la alteracion de la
neoglucogénesis renal.

e Sepsis: Es una causa relativamente frecuente de
hipoglucemia por aumento de utilizacion y disminucion de
produccion hepatica.

¢ Inanicién: El ayuno prolongado o la malnutricion secundaria
a otras patologias puede producir hipoglucemia por
disminucion de aporte y deplecion del musculo y tejido
adiposo.

e Déficits hormonales: La mayoria de adultos con déficit
de cortisol, GH o ambos no presentan hipoglucemia. Sin
embargo, en pacientes con déficits cronicos de estas
hormonas pueden aparecer hipoglucemias de ayuno, sobre
todo en el periodo neonatal o en nifios menores de 5 afos.
El déficit de glucagdén y adrenalina aumenta el riesgo de
hipoglucemia en pacientes diabéticos tipo 1.

¢ 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 y sus
precursores. El tratamiento es etiolégico y el diazoxido NO
es eficaz. Otros factores implicados en la hipoglucemia
tumoral serian una excesiva utilizacion de la glucosa por
el tumor, infiltracién hepatica por tejido tumoral, déficit
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de glucocorticoides por infiltracién metastasica de las
glandulas suprarrenales, etc.

Etanol: en pacientes etilicos y desnutridos. No existe
relaciéon entre la concentracién de alcohol plasmatica y el
grado de hipoglucemia. Se produce por la deplecion del
glucégeno hepatico tras 6-36 horas de un abuso moderado
o importante de alcohol acompafado de ingesta escasa de
comida. La mayoria presentan clinica neuroglucopénica.
El glucagoén parenteral NO es eficaz dada la deplecion de
glucogeno hepatico. Se precisa tratamiento con infusion IV
de soluciones glucosadas previa administracion de vitamina
B1 parenteral.

Déficits enzimaticos: diagnosticadas durante Ia
infancia puede afectar al metabolismo de los hidratos de
carbono, de las proteinas o de las grasas. Todas estas
alteraciones provocan hipoglucemias en ayunas excepto
la intolerancia hereditaria a la fructosa por déficit de
fructosa-1-fosfato aldolasa y la galactosemia por déficit
galactosa uridiltransferasa, que provocan hipoglucemias
postprandiales.

5. TRATAMIENTO.

e Si el paciente no tiene afectacion del nivel de conciencia
y tolera la via oral, se administraran 15 g de H de C (150
mL de zumo, 2 sobres de azlcar con agua, 3 tabletas o 2
ampollas de glucosa pura). El tratamiento se repetira cada
15 minutos hasta corregir la hipoglucemia.

e En el paciente inconsciente: obtener acceso venoso y
administrar 25 g de glucosa IV (50 mL de suero glucosado
hiperténico al 50%=25 g de glucosa), seguido de suero
glucosado 5-10% (50-100 g de glucosa por 1000 mL) en
perfusion hasta recuperacién del nivel de conciencia. El
glucagon es una alternativa menos deseable (efecto poco
duradero y que requiere reserva hepatica de glucégeno)
pero con gran utilidad en el medio extra-hospitalario o
en caso de dificultades para obtener el acceso venoso



374 SECCION Il. ENDOCRINOLOGIA

(Glucagen Hipokit-Novo Nordisk® 1 mg IV o IM).

e Si el paciente no recupera la conciencia tras la normalizacién
de la glucemia, probablemente se asocie a edema
cerebral post-hipoglucemia y, ademas de la busqueda
de otros factores etiolégicos, iniciaremos tratamiento con
dexametasona 10 mg en bolo IV y manitol 1 g/kg de peso IV
en 20 minutos (350 mL de manitol al 20%=70 g de manitol).

e En los pacientes con malnutricién severa administraremos
100 mg de tiamina previa a la infusién de glucosa para evitar
una encefalopatia de Wernicke.

e Diazéxido (Proglicen®capsulas 100 mg - medicacién extranjera):
indicado en caso de hipoglucemia por hiperinsulinismo
enddgeno, disminuye la secrecién de insulina actuando en
los canales de potasio de la célula beta. La dosis inicial es de
100 mg/8 h y se va aumentando la dosis si es preciso hasta
1200 mg/dia repartidas en 2-3 dosis/dia (dosis habitual:
100-200 mg/8 horas). Los efectos adversos son: retencion
de liquido (puede precisar diuréticos), e hirsutismo.

e Octreotide (Sandostatin® amp 50 y 100 mcg y Sandostatin
Lar® vial 10, 20 y 30 mg) y Lanreétide (Somatulina® vial
30 mg y Somatulina Autogel® 60, 90 y 120 mg): Analogos
de somatostatina que en altas dosis pueden bloquear
la liberacién de insulina. Estan indicados para el control
de los sintomas (entre ellos la hipoglucemia) de tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos funcionantes.
Su eficacia es poco predecible en los insulinomas (50%),
sin embargo es una alternativa razonable para pacientes
que no responden a diazéxido. Debe tenerse en cuenta
la posibilidad de empeoramiento de la hipoglucemia por
bloqueo de la respuesta contrarreguladora (glucagon y GH).

e En las hipoglucemias autoinmunes el tratamiento con
corticoides ha demostrado reducir los niveles de anticuerpos
(Prednisona 80-100 mg durante las primeras 48-72 horas y
luego disminuir tras repuesta inicial a ritmo de 10-20 mg
cada 3-7 dias hasta dosis de mantenimiento de 5-10 mg/
dia, que puede precisarse durante varios meses).

e En las hipoglucemias reactivas el tratamiento se realiza
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mediante comidas multiples poco copiosas y exentas de H
de C de absorcion rapida.
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INSULINOMA
Pinés Corrales PJ

1. INTRODUCCION.

e Tumor mas frecuente de los islotes pancreaticos (70-
80% de todos los tumores endocrinos pancreaticos
funcionantes y 10% de todos los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos) con una incidencia de 1-4 casos
por millén de habitantes y afio.

e En una serie de 224 pacientes: el 87% fueron tumores
Unicos y benignos; el 7% eran multiples y benignos y el 6%
eran insulinomas malignos. El 6% se encuentran asociados
al sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1)
suponiendo en este caso el 2° mas prevalente por detras del
gastrinoma. Los asociados a MEN1 son mas frecuentemente
multiples (86% frente al 3% de multiples en insulinomas no
asociados a MEN1).

e La posibilidad de recidiva o metastasis obliga al diagndstico
preciso y seguimiento a largo plazo.

2. CLINICA Y DIAGNOSTICO.

¢ La manifestacion clinica caracteristica es la hipoglucemia
de ayuno, habitualmente acompafada de sintomas
neuroglucopénicos que pueden o no estar precedidos
de sintomas vegetativos. Es importante considerar que
en una amplia serie de pacientes con insulinoma, el 6%
de los mismos Unicamente presentaban hipoglucemia
postprandial. Aunque el diagnéstico suele hacerse de
media 1,5 afios desde el inicio de los sintomas, dado la
inespecifico de los mismos (pueden confundirse con clinica
neuroldgica o psiquiatrica), el diagnostico puede retrasarse
en algunos pacientes hasta varias décadas. El 18,5% de los
pacientes presenta ganancia de peso.

¢ El estudio de confirmacion precisa demostrar la presencia
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de unos niveles inapropiadamente altos de insulina en suero
durante una hipoglucemia que puede ocurrir de manera
espontanea, durante el test de ayuno de 72 horas o tras
un test de comida mixta si los sintomas referidos por el
paciente eran Unicamente postprandiales.

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO.

e Se debe determinar en el contexto de una hipoglucemia
sintomatica: insulina, péptido-C, proinsulina y sulfonilureas
y meglitinidas.

e Lainsulinatiene efectoanticetogénico porloquelospacientes
con insulinoma tienen valores de beta-hidroxibutirato < 2,7
mmol/L al final de la prueba. La ausencia de hipoglucemia
con niveles de beta-hidroxibutirato > 2,7 mmol/L durante un
ayuno prolongado es indicativo de que el ayuno no ha sido
realizado correctamente.

e La insulina tiene efecto antiglucogenolitico por lo que los
pacientes con insulinoma mantienen reservas de glucdégeno
hepatico que pueden ser movilizadas tras administrar
glucagén (incremento = 25 mg/dL a los 20-30 minutos de la
administracion).

e Se deberian determinar Ac antiinsulina, pero no necesitan
medirse en el momento de la hipoglucemia.

e En caso de hipoglucemia debe descartarse la ingesta de
sulfonilureas y meglitinidas.

DATOS BIOQUIMICOS PARA EL DIAGNOSTICO DE INSULINOMA

GLUCEMIA < 55 mg/dL
INSULINEMIA = 3 uUl/mL (IQL)
PEPTIDO C > 200 pmol/L 6 0,6 ng/ml
PROINSULINA =5 pmol/L

DIAGNOSTICO DE LOCALIZACION.

e TC helicoidal de alta resolucion (TCAR) y ecografia
transabdominal: son las pruebas de imagen no invasivas de
primera eleccién y ofrecen una sensibilidad global del 70%.
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e RM: util para detectar metastasis hepaticas y diferenciarlas
delahiperplasianodularfocal hepatica o el hepatocarcinoma.

e Gammagrafia con 111-In-pentetreotido: soélo la mitad de los
insulinomas expresan receptores para la somatostatina por
lo que la sensibilidad es de aproximadamente un 40%.

e PET-TC con 18-F-DOPA y gammagrafia con agonistas del
receptor de GLP-1 radiomarcados: el primero hademostrado
localizar el tejido pancreético productor de insulina en los
pacientes con insulinoma o nesiodioblastosis y el segundo
fue capaz de localizar insulinomas no detectados por otras
técnicas en 6 pacientes consecutivos (evidencia cientifica
para ambas pruebas limitada)

e Ecografia endoscopica: Su sensibilidad global es del 75%
pero puede detectar insulinomas no detectados previamente
con TCAR y ecografia transabdominal.

e Muestreo venoso tras estimulaciéon arterial con calcio.
Prueba invasiva en la que se infunde gluconato célcico
en las arterias gastroduodenal, esplénica y mesentérica
superior, al tiempo que se determina la concentracion de
insulina a nivel de la vena hepatica derecha. La perfusién de
calcio estimula la liberacion de insulina en el insulinomay en
el sindrome de hipoglucemia pancreatégena sin insulinoma
pero no en las células normales por lo que los resultados
permitirdn orientar el territorio pancreéatico en el que se
encuentra el insulinoma. En el sindrome de hipoglucemia
pancreatégena sin insulinoma, la inyeccion intraarterial de
calcio se sigue de una respuesta positiva pero inespecifica
que nos indica el caracter difuso de la enfermedad.

3. TRATAMIENTO.

TRATAMIENTO QUIRURGICO.

e El tratamiento del insulinoma es la cirugia con una tasa de
curacién >90-95%, ya que la mayoria son benignosy Unicos.
Los fracasos terapéuticos quirlrgicos se suelen deber a
tumores multiples, malignos, no localizados previamente
a la cirugia o asociado a la presencia del sindrome de
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hipoglucemia pancreatégena sin insulinoma.

La técnica quirargica (via laparoscépica o con laparotomia
y con enucleacion del tumor, pancreatectomia distal parcial,
enucleacién mas pancreatectomia parcial, procedimiento
de Whipple o pancreatectomia total) suele ser decidida por
el cirujano y dependera de si el tumor ha sido o no localizado
con pruebas de imagen previas a la intervencion y, en caso
positivo, del tamafo, el aspecto radiolégico y la localizacion
del mismo.

La monitorizacion de la glucemia postoperatoria puede ser
util para valorar la posibilidad de recidiva tumoral y el riesgo
de alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado.

La incidencia acumulada de recurrencia es del 5% a 10
afios y del 7% a 20 afios en los pacientes con insulinoma
no asociado a MEN1 y del 20% a los 10 y 20 afios en los
pacientes con insulinoma asociado a MEN1.

TRATAMIENTO MEDICO PARA CONTROL DE LOS
SINTOMAS.

Indicado en pacientes en los cuales el insulinoma no es
identificado en la exploracién pancredtica y cuando el
paciente no es candidato o rechaza la cirugia.

Diazoéxido (Proglicen® capsulas 100 mg-medicacién extranjera):
disminuye la secrecién de insulina actuando en los canales
de potasio de la célula beta. La dosis inicial es de 100mg/8h
y se va aumentando la dosis si es preciso hasta 1200 mg/
dia repartidas en 2-3 dosis/dia (dosis habitual: 100-200
mg/8 horas). Los efectos adversos son: retencién de liquido
(puede precisar diuréticos), e hirsutismo. Debe retirarse una
semana antes de la cirugia.

Octreotide (Sandostatin® amp 50 y 100 mcg y Sandostatin
Lar® vial 10, 20 y 30 mg) y Lanreotide (Somatulina® vial
30 mg y Somatulina Autogel® 60, 90 y 120 mg): Analogos
de somatostatina que en altas dosis pueden bloquear la
liberacion de insulina. Su eficacia es poco predecible en los
insulinomas (50%), sin embargo es una alternativa razonable
para pacientes que no responden a diazéxido. Debe
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tenerse en cuenta la posibilidad de empeoramiento de la
hipoglucemia por bloqueo de la respuesta contrareguladora
(glucagon y GH).

e Everolimus (Afinitor®5y 10mg-medicamentodedispensacién
hospitalaria): indicado en tumor neuroendocrino pancreatico
bien 0 moderadamente diferenciado con metastasis o en el
que la cirugia no es posible y que se encuentra en progresion.
Aunque la experiencia es limitada, puede resultar util en el
control de la hipoglucemia en casos refractarios.

INSULINOMAS MALIGNOS.

e Suponen el 5-10% del total de insulinomas. El diagnéstico
se establece por la presencia de metastasis, habitualmente
hepaticas o ganglionares. Su supervivencia es menor que en
los insulinomas benignos pero mejor que en los pacientes
con carcinoma pancreético acinar.

e La cirugia citoreductora estd indicada siempre que sea
posible, asi como la reseccion de metastasis localizadas.
También se pueden tratar las metastasis hepaticas con
quimioembolizaciéon y con radiofrecuencia. El trasplante
hepatico se ha realizado en algun caso (evidencia cientifica
limitada).

e Quimioterapia sistémica: lacombinacion de estreptozotocina
con doxorrubicina ha sido el régimen mas utilizado
pero presenta importantes limitaciones por sus efectos
secundarios y las dudas sobre su eficacia.

e Everolimus (Afinitor® 5 y 10 mg) y Sunitinib (Sutent® 12,5,
25 y 50 mg)-medicamentos de dispensacion hospitalaria:
ambos indicados en el tratamiento del tumor neuroendocrino
pancreatico bien o moderadamente diferenciado con
metastasis o en el que la cirugia no es posible y que se
encuentra en progresion.
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TUMORES CARCINOIDES
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.

e Son poco frecuentes, con una incidencia <3 casos/100.000
habitantes (algo > en raza negra).

e El pico de incidencia ocurre entre los 50 y 70 afios de edad.

e El 55% se localizan en el tracto gastrointestinal, intestino
delgado sobre todo: ileon (45%), recto (20%), apéndice
(15%), colon (11%), estdbmago (7%); y un 30% en el aparato
respiratorio.

e El 22% se asocia con la aparicion de otros tumores no-
carcinoides.

2. CLASIFICACION.

e Los tumores carcinoides se pueden dividir en benignos o
malignos en funcién de la presencia o no de metastasis.
La probabilidad de presentar metastasis se relaciona con el
tamano y la localizacion del tumor primario (mas frecuente
en los carcinoides de intestino delgado y colon).

CLASIFICACION POR ORIGEN EMBRIONARIO

Tumores carcinoides del — arbol bronquial,
intestino anterior — pulmones,

— estémago.
Tumores carcinoides del — intestino delgado,
intestino medio — apéndice,

— colon proximal.
Tumores carcinoides del — colon distal,
intestino posterior - recto,

— tracto genitourinario.
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CLASIFICACION CLiNICOPATOLOGICA DE LA OMS

Tumor endocrino bien Grado I: comportamiento benigno
diferenciado Grado Il: comportamiento incierto
Carcinoma endocrino bien Grado lII: potencial maligno bajo
diferenciado

Carcinoma endocrino Grado IV: potencial maligno alto
pobremente diferenciado

Tumores mixtos endo-exocrinos

3. CLINICA.

e La gran mayoria de los pacientes se encuentran
asintomaticos y el diagnostico se hace accidentalmente.

e Carcinoides digestivos: oclusion intestinal, dolor abdominal,
sangrado, isquemia mesentérica en los tumores de gran
tamano.

e Carcinoides pulmonares: el 50-60% hallazgo rutinario
en Rx térax. Dolor toracico, tos, hemoptisis, neumonia,
sindrome de Cushing por secrecién de ACTH o CRH (otras
secreciones mas infrecuentes: IGF-1, ADH).

SINDROME CARCINOIDE.

e Aparece en <10% de los pacientes.

e 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...).

e Gran parte de estas sustancias se inactivan en el higado.
Por este motivo, los carcinoides intestinales so6lo presentan
sintomas cuando metastatizan al higado. Los carcinoides
de localizacion extra-intestinal (principalmente pulmon
y ovario) pueden dar clinica sin necesidad de metastasis
hepaticas ya que liberan sus productos directamente a la
circulacion sistémica.
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e Sintomas: en la piel (flushing facial acompafado de
hipotension y taquicardia, telangectasias venosas, cianosis,
pelagra), en el sistema gastrointestinal (diarrea), en el sistema
respiratorio (broncoespasmo), en el sistema cardiovascular
(cardiopatia valvular por depdsito de fibrina en las valvulas).

e “Crisis carcinoide”: hipotension grave y prolongada que
se puede asociar a arritmias, disnea o disfuncién del SNC.
Puede ocurrir tras la palpacion del tumor (ya sea durante las
maniobras de exploracion o en la cirugia), en la induccion de
la anestesia o con la quimioterapia.

4. DIAGNOSTICO.

PRUEBAS BIOQUIMICAS.

e Acido hidroxi-indolacético en orina de 24h. Falsos +/- por
farmacos y alimentos. Aumenta en las enf.malabsortivas
como celiaca. No es util en los carcinoides de intestino
anterior (pulmonares y gastricos).

e Cromogranina A en plasma. Falsos positivos en insuficiencia
renal o hepatica, hipergastrinemia, Ell, HTA, insuficiencia
cardiaca y otros tumores.

e Tests de provocacion: con epinefrina o con pentagastrina.

PRUEBAS DE IMAGEN.

e Octreoscan (gammagrafia con 111In-pentetrettido). S 80-
100% para tumores carcinoides del intestino medio.

e PET con C-5-hidroxitriptéfano (S 85%)

e TC (S 80-90% para metastasis, S 40-50% para tumor
primario) o RM (S 85-100% para tumores de islotes
pancreaticos).

e QOtras: carcinoides bronquiales (Rx térax, TAC, broncoscopia),
carcinoides intestinales (estudios baritados, endoscopia
con videocapsula, angiografia). Si sindrome carcinoide
hacer ecocardiograma para valorar cardiopatia.

5. TRATAMIENTO.

TUMOR CARCINOIDE LOCALIZADO.
e Quirurgico (reseccion +/- amplia segun lugar de origen).
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TUMOR CARCINOIDE METASTATIZADO.

Resecciéon de metastasis de SNC aisladas o hepaticas
sblo en casos muy seleccionados. Se puede intentar
embolizacién o quimioembolizaciéon a través de la arteria
hepatica, crioablacién o ablacién por radiofrecuencia.
Andlogos de somatostatina (ocredtido o lanreétido)
+/- Interferon alfa (estabilizan el crecimiento del tumor).
Quimioterapia en los que presenten un comportamiento
mas maligno. Nuevos farmacos (sunitinib, everélimus): ver
tema de TNEGEP.

SINDROME CARCINOIDE.

Evitar factores desencadenantes (alcohol, aumento de
presién intrabdominal).
Suplementos de niacina para evitar pelagra.

e Diarrea: loperamida, antiserotoninergicos (ondasetron),

colestiramina tras reseccioén ileal.
Broncoespasmo: teofilina, agonistas B-2 (salbutamol),
corticoides.

e Insuficiencia cardiaca: diuréticos, cirugia valvular.
e En los cuadros muy sintomaticos: Octedtrido (Sandostatin

Lar®) 10-30 mg/28 d im (se recomienda afadir al inicio
Sandostatin® 150 mg/8 h sc hasta el control de los sintomas).
Efectos secundarios: desarrollo de colelitiasis (control
ecografico cada 6 meses; uso de acido ursodesoxicolico de
forma profilactica), molestias gastrointestinales. Lanreétido
(Somatulina autogel®) 60-120 mg/28 d sc profunda.
Profilaxis de crisis carcinoide: sueroterapia + octeotrido (si
ya recibia tratamiento previo con ASS, un bolo suplementario
de 250-500 mcg sc 1-2 h antes; si no recibia tratamiento
previo, un bolo de 500 mcg sc 1-2 h antes y en caso de
urgencia un bolo de 500-1000 mcg iv).

Tratamiento de crisis carcinoide: octre6tido 50-500 mcg/8 h
sc. Si no hay respuesta asociar IFN alfa.

6. BIBLIOGRAFIA.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS

GASTROENTEROPANCREATICOS (TNEGEP)
Peralta M

1. CONCEPTO:

e Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos
(TNEGEP), 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.

e Es el mas frecuente de los TNEGEP, representando el 60%.
(Ver tema correspondiente).

3. GASTRINOMA (Sindrome de Zollinger-Ellison).

e Supone el 20% de los TNEGEP.

e El 75% de los casos son formas esporadicas y el 25% se
asocia a MEN-1.

e Un 70-80% tienen metastasis al diagnéstico, siendo el
higado el lugar mas comun.

CLIiNICA.

e Multiples Ulceras pépticas recidivantes de localizaciones
atipicas por la hipersecrecion acida.

e Diarrea.

e Dolor abdominal, anorexia, pérdida de peso.
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DIAGNOSTICO.

Concentracién de gastrina sérica en ayunas mayor de 200
pg/mL.

Hipersecrecion de acido gastrico (produccién de acido
basal >15 mEg/h o >5 mEqg/h después de la cirugia para la
reseccién del acido). Sin tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones los 14 dias previos ni con antagonistas
del receptor H2 los tres dias previos.

Test de estimulacion con secretina: se puede valorar cuando
la secrecion de gastrina esta entre 200-1000 pg/ml para
diferenciar de otras causas de hipergastrinemia (anemia
perniciosa, gastritis cronica, cancer gastrico, aclorhidria,
infeccion por H. pylori, insuficiencia renal o hepatica,
feocromocitoma, hipercalcemia). La secretina aumenta la
secrecion de gastrina en los pacientes con gastrinoma.
Pruebas de imagen: octreoscan (gammagrafia con 111In-
pentetredtido), ecografia endoscédpica, TC helicoidal,
angiografia con cateterizacion venosa.

TRATAMIENTO.

Gastrinoma esporadico sin metéstasis: cirugia. Mas del 40%
de los pacientes mantienen hiperclorhidria tras la cirugia,
para evitarla se puede realizar una vagotomia proximal
durante el acto quirdrgico o bien tratamiento antisecretor a
largo plazo.

Gastrinoma asociado a MEN-1: generalmente tumores
multiples, tratamiento médico con un inhibidor de la bomba de
protones (omeprazol 60-160 mg/d; pantoprazol 120-240 mg/d).
Metéstasis de gastrinoma: ver tratamiento tumores
endocrinos pancreaticos no funcionantes

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.
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e | os 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.

e Son tumores muy poco frecuentes.

CLINICA.

e Diarrea acuosa masiva (volumen de heces >700 mL/d)
intermitente y recurrente y que no cede con el ayuno. Cursa
con hipopotasemia y deshidratacion.

e Hipoclorhidria.

e Otros sintomas: dolor abdominal, hiperglucemia,
hipercalcemia, 15% rubefaccion de cabeza y tronco

DIAGNOSTICO.

e Demostracion de diarrea secretora: osmolaridad de las
heces préxima a la del plasma.

e Concentracion sérica de VIP: >200 pg/mL.

¢ Pruebas de imagen: TAC abdominal, ecografia endoscopica.

TRATAMIENTO.

e Reposicidn hidroelectrolitica (a veces hasta 5 I/dia y 350
mEq K+/dia).

e Control de la diarrea: analogos de somatostatina como
octreétido (Sandostatin® 50-100 ng/8 h sc; Sandostatin Lar®
10-30 mg/28 d IM) o lanreétido (Somatulina autogel® 60-120
mg/28 d sc). En los casos resistentes se pueden asociar
glucocorticoides (Prednisona 60-100 mg/d).

e Reseccion del tumor en casos localizados.

e Si metastasis: ver tratamiento tumores endocrinos
pancreaticos no funcionantes.

5. GLUCAGONOMA.

e Tumor muy raro que se origina en las células o pancreaticas,
productoras de glucagén.
e El tumor suele ser de gran tamafo en el momento del
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diagnéstico, presentando metastasis (las mas frecuentes:
hepaticas).

e El prondstico no es malo, incluso en los casos con
metastasis, ya que es un tumor de crecimiento lento.

CLINICA.
e Sindrome de las 4 D: dermatosis, diarrea, depresion, deep
vein trombosis:

— Diabetes mellitus: de caracter moderado (la secrecion de
insulina por las células B esta conservada).

— Eritema migratorio necrolitico: placas o papulas
eritematosas de distribucion en extremidades, cara y
periné, dolorosas o pruriginosas, por necrolisis superficial.
Glositis, queilitis o blefaritis por afectacién mucosa.

— Otros sintomas: pérdida de peso, molestias
gastrointestinales, anemia normocitica normocrémica,
trombosis venosa con riesgo de tromboembolismo,
sintomas neuroldgicos, hipolipidemia, hipoaminoacidemia.

DIAGNOSTICO.

e Concentracion sérica de glucagon: >500 pg/mL.

e Cosecrecion (50%): VIP, gastrina, insulina, calcitonina vy
ACTH.

e Pruebas deimagen: TAC, octreoscan, ecografiaendoscopica
en el caso de tumores pequefos (<3 mm).

TRATAMIENTO.

e Reseccion del tumor en los casos localizados.

¢ Si metastasis: ver tratamiento tumores endocrinos pancreaticos
no funcionantes.

6. SOMATOSTATINOMA.

e La somatostatina es un péptido que inhibe la secrecion
de varias hormonas (insulina, glucagén, gastrina,
colescistoquinina, GH) y la secrecion exocrina pancreatica.

¢ El somatostatinoma es un tumor raro que se origina en las
células D del pancreas.
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e Un 30% de los casos, origen intestinal (duodeno, intestino
delgado); aislado o MEN-1.

¢ Habitualmente tumor de mal prondstico, ya que suele haber
metastasis en el momento del diagndstico.

e Se asocia con la enfermedad de Von Recklinghausen (NF-1)
y von Hippel-Lindau (jojo! feocromocitoma).

CLINICA.

e Dolor abdominal y pérdida de peso.

e Tumores de localizacion pancreatica: triada clasica
secundaria a la secrecion de somatostatina (diabetes
mellitus, colelitiasis y diarrea con esteatorrea).

e Tumores intestinales: sintomas locales por efecto masa.

DIAGNOSTICO.

e Concentracion sérica de somatostatina: > 160 pg/mL.

e Cosecrecion: insulina, calcitonina, gastrina, VIP, ACTH,
prostaglandinas, sustancia P, glucagon.

e Pruebas de imagen: TAC abdominal, ecografia, octreoscan.

TRATAMIENTO.

e Cirugia en los casos localizados.

e Si metastasis: ver tratamiento tumores endocrinos
pancreaticos no funcionantes

7. TUMORES ENDOCRINOS PANCREATICOS NO
FUNCIONANTES.

e Producen cromogranina A y B (100%), PP (58%), hCG
(40%), BHCG (20%) pero sin sindrome especifico.

e Generalmente invasores, metastasicos en un 40-50% al
diagnéstico y con una supervivencia a los 5 afios del 30-
50%.

CLINICA.

e Hallazgo incidental en 10-50% de los casos.

e Dolor abdominal, ictericia, pérdida de peso, astenia,
hemorragia digestiva, masa abdominal.
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DIAGNOSTICO.

e Cromogranina A (S 60-100 %, E 70-100 %).

e Polipéptido pancreatico (PP). La combinacién de cromogranina
Ay PP tiene una sensibilidad de un 95%. Test de PP tras
estimulacién con comida, especialmente Util en diagnéstico
precoz de tumores neuroendocrinos pancreaticos en pacientes
con MEN 1.

e TC, RMN, ecoendoscopia, octreoscan.

e Diagndstico definitivo histolégico.

TRATAMIENTO.
e Quirurgico si es posible.
e Sino es resecable:

— Andlogos de somatostatina: octreétido (Sandostatin®
50-100 ng/8 h sc; Sandostatin Lar® 10-30 mg/28 d im) o
lanreétido (Somatulina autogel® 60-120 mg/28 d sc) y/o
IFN y/o QT.

— Nuevos farmacos. Inhibdores de tirosinquinasa: sunitinib
(Sutent® 37.5 mg/d vo). Inhibidores de mTOR: everdlimus
(Affinitor® 10 mg/d vo).

— Locorregional hepatico: embolizacion de la arteria hepatica,
quimioembolizacién, radiofrecuencia o crioterapia.

— Cirugia paliativa citorreductora.

— Radiondclidos.

SEGUIMIENTO.

e Enfermedad resecada: cada 6 meses clinica y bioquimica
(cromogranina A, 5-HIAA), imagen anual (fundamentalmente
TC).

e Enfermedad metastasica: cada 3 meses clinica y bioquimica
(cromogranina A, 5-HIAA y marcadores especificos elevados
al diagnéstico), imagen semestral (TC, RM, octreoscan).
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NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE
Roa C

Las Neoplasias Endocrinas Multiples (NEM o MEN del inglés
multiple endocrine neoplasia) representan un conjunto de
sindromes de herencia autosémica dominante, con alto grado
de penetrancia y variable grado de expresividad, en los que
se produce una transformacién maligna de varias glandulas
de secrecion endocrina en diferentes miembros de una misma
familia. Se trata de trastornos poco frecuentes pero con
importantes repercusiones clinicas.

1. NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO.

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 1er grado con uno de los 3 tumores principales.

e Se han descrito hasta otros 20 tumores endocrinos y
no-endocrinos relacionados con el MEN-1: tumores
carcinoides, adrenales, tiroideos, gastrinomas duodenales,
lipomas, colagenomas, angiofibromas faciales...

e Prevalencia: 0,02-0,2 casos por 1000 habitantes.

GENETICA.

e Herencia autosémica dominante.

e E|l gen responsable se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 11 (11g13) y codifica la proteina “menina”. Se
trata de un gen supresor por lo que la pérdida de su funcién
favorece la proliferacién celular.

e Se han descrito mas de 300 mutaciones en el exon 9 del
gen MEN-1.

e |as mutaciones en este gen son de alta penetrancia. EI 90%
de los portadores desarrollaran algun tumor antes de los 40
afos y el 100% antes de los 60.
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MANIFESTACIONES CLINICAS.
Hiperparatiroidismo primario.

Es la manifestacion mas frecuente y precoz del MEN-1,
presente casi en el 100% de los pacientes.

Edad de aparicion: 20-40 afios (j20 afios antes que la forma
esporadical). Predominio masculino (al revés que en los
esporadicos).

La histologia mas frecuente es la hiperplasia y con
afectacion multiple (tres o cuatro glandulas).

Tratamiento: cirugia. En los pacientes asintomaticos existe
controversia entre cirugia o actitud expectante (debido a su
alta tasa de recurrencia que requiere reintervencion).

Tumores entero-pancreaticos.

Aparecen en el 30-75% de los pacientes.

A partir de la 32 década de vida pueden ser diagnosticados

mediante pruebas bioquimicas o de imagen, pero no suelen

dar sintomas hasta los 40 afos (siendo 2/3 subclinicos).

En el 50% de los pacientes presentan metéastasis al

diagnéstico (principal causa de morbi-mortalidad en

MEN-1).

Suelen ser multicéntricos y localizarse en pancreas o

duodeno.

Los pancredticos pueden expresar multiples hormonas

(gastrina, insulina, polipéptido pancreatico, glucagén,

somatostatina, gastrina, VIP), los duodenales solo gastrina.

Histologia: adenomas o carcinomas.

Orden de frecuencia en relacion a la secrecién hormonal:

gastrinomas (60%), insulinomas (15-30%), glucagonomas

(8-10%), VIPomas (5%), tumores no funcionantes (5%).

Diagndstico:

— Screening bioquimico: glucosa en ayunas, gastrina,
insulina, péptido C, proinsulina, glucagdn, cromogranina A.

— Sospecha de gastrinoma: medicion de la secrecion acida
gastrica basal o de la gastrinemia tras estimulo con
secretina.

— Sospecha de insulinoma: test de ayuno.
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— Pruebas de imagen: octreo-scan, ecografia endoscépica,
TAC, RM.

e Tratamiento: quirirgico 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 quirdrgico, pero en los casos asociados a
MEN-1 suelen ser multiples o presentar metastasis en el
momento del diagndstico, por lo que la cirugia no suele
estar indicada.

PRUEBAS DE SCREENING EN PORTADORES DE GEN MEN-1

Hiperparatiroidismo | — Medicion anual de calcemia y PTH.
primario

Tumores entero- — Medicion anual de gastrina basal y tras
pancreaticos estimulo con secretina; secrecion acida

gastrica basal; glucemia basal, insulina,
proinsulina, glucagon y péptido C;
cromogranina A.

— Control de imagen cada 3 afios: TAC, RM,
octreo-scan.

Tumores hipofisarios | — Medicion anual de prolactina, IGF-1, ACTH
y cortisol.
— RM selar cada 3 afios.

Tumores carcinoides | — RX torax periodica (carcinoide timico).
—TAC cada 3 afios (carcinoide bronquial,
intestinal).

Tumores hipofisarios.

e Aparecen en el 10-60% de los pacientes, pero sélo
provocan sintomas en 15-20% de los casos.

e Sediferencian de los esporadicos en que la mayor parte son
macroadenomas (85%) y presentan un comportamiento
mas agresivo.

e Orden de frecuencia: prolactinomas (60%), GHomas (25%),
ACTHomas (3-10%), tumores no funcionantes (5-10%).
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e Screening: prolactina, IGF-1, ACTH, RM region selar.
e Tratamiento: como el de los casos esporadicos.

ESTUDIO GENETICO.

e Sirve para confirmar el diagnoéstico clinico, identificar a los
familiares de riesgo y dar consejo genético. Debe realizarse
antes de los 5 afios de edad.

e Esta indicado en:

— Paciente con dos o mas tumores asociados a MEN-1.

— Familiares de pacientes con mutacién de MEN-1.

— Pacientes con tumores aparentemente esporadicos
que no cumplen criterios de MEN-1 pero que presentan
algunas peculiaridades que los hacen sospechosos
(aparicion precoz, multicentricidad).

2. 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:

e Carcinoma medular de tiroides (CMT): es la manifestacién
mas precoz y frecuente, presente en casi el 100% de
los casos. Suele aparecer en la infancia. Habitualmente
multicéntrico y bilateral.

e Feocromocitoma: presente en 30-50% de los casos.

Bilateral en 1/3 de los pacientes. Por lo general aparece mas

tarde que el CMT (aproximadamente 10 afos).

Hiperparatiroidismo primario por hiperplasia: 20-30% de los

casos.

e 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:
e Carcinoma medular de tiroides: manifestacion mas frecuente.
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Aparece a una edad mas temprana y resulta mas agresivo
que en el MEN-2A.

e Feocromocitoma: presente en casi el 40% de los pacientes.

e Ganglioneuromatosis multiple: de localizacién mucosa
(labios, lengua, parpados) e intestino.

e Habito marfanoide (sin ectopia lentis ni alteraciones
aorticas).

Carcinoma Medular de Tiroides Familiar: este sindrome

no se asocia con ninguna de las otras manifestaciones del

MEN-2A y del 2B. Para su diagnoéstico, la familia debe cumplir

estrictamente los siguientes criterios:

e Mas de 10 de miembros afectados.

e Sin evidencia de feocromocitoma o hiperparatiroidismo en
ninguno de los individuos afectados o de riesgo.

e Varios de los portadores o de los sujetos afectados deben
tener mas de 50 afios.

GENETICA.

e Eldiagndstico genético tiene una importantisima repercusion
clinica. Debida a la alta mortalidad derivada del CMT, se
debe realizar tiroidectomia profilactica en los pacientes con
estudio genético positivo.

e EI99% de los casos-indice de MEN-2 presentan mutaciones
germinales en el proto-oncogen RET, localizado en el
cromosoma 10. La proteina RET es una tirosin-quinasa de
la membrana celular implicada en la traduccion de sefales
de crecimiento y diferenciacion en varios tejidos.

e Las variaciones fenotipicas se deben a mutaciones
especificas en determinados codones del gen. El andlisis de
estas mutaciones permite clasificar a los pacientes en alto,
medio y bajo riesgo para CMT y planificar el momento 6ptimo
para la realizacion de una tiroidectomia profilactica en los
portadores. (Ver capitulo Cancer de Tiroides de este manual).

e Cuando se detecta un caso con mutacién RET, se debe
realizar estudio genético a todos sus familiares de primer
grado:
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— En los familiares con estudio genético positivo:
tiroidectomia precoz profilactica y seguimiento bioquimico
para la deteccion de otros tumores.

— En los familiares con estudio genético negativo: no es
necesario tiroidectomia ni seguimiento.

Existen familias con MEN-2 en las que no se ha encontrado

mutacién RET. En estos casos, todos los miembros requieren

seguimiento ecografico y bioquimico para deteccién precoz
de CMT y de los otros tumores.

SEGUIMIENTO BIOQUIMICO.
e El screening bioquimico para la deteccion precoz de CMT
se realizaran:
— En aquellas familias en las que no se ha encontrado
mutacion RET.
— En los pacientes con estudio genético positivo en los que
se pospone la tiroidectomia.
e Ademas se hara screening bioquimico periddico para
deteccion precoz de feocromocitoma e hiperparatiroidismo.

SEGUIMIENTO BIOQUIMICO MEN-2

CMT — Calcitonina sérica basal.
—Test de estimulacion con calcio.
— Antigeno carcino-embrionario (CEA).

Feocromocitoma — Metanefrinas en plasma.
— Catecolaminas y metanefrinas en orina 24 horas.
ANUAL DESDE 5° ANO DE VIDA.
Hiperparatiroidismo | — Calcio sérico.
primario — PTH sérica.

ANUAL DESDE 10° ANO DE VIDA.

3. BIBLIOGRAFIA.
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SINDROMES POLIGLANDULARES

AUTOINMUNES
Roa C

Los Sindromes Poliglandulares Autoinmunes se definen por la
coexistencia de al menos dos endocrinopatias de naturaleza
autoinmune en un mismo sujeto. Pueden asociarse con otras
enfermedades autoinmunes no endocrinoldgicas. En general,
son trastornos de base genética en los que factores ambientales
no bien definidos desencadenan una respuesta autoinmunitaria.

1. SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE
TIPO 1.

Denominado también APECED (Autoinmune Polyendocrinopathy-
Candidiasis-Ectodermal dystrophy) o sindrome de Whitaker.
Sindrome muy poco frecuente caracterizado por la presencia
de candidiasis mucocutanea cronica, hipoparatiroidismo
e insuficiencia adrenal autoinmune. Para diagnosticarlo, al
menos dos de las tres enfermedades deben estar presentes
€n un mismo sujeto.

Se trata de un trastorno monogenético de herencia autosémica
recesiva que se produce por mutaciones en el gen regulador
autoinmunitario (AIRE) del cromosoma 21g22. También estan
descritos casos esporadicos.

Las primeras manifestaciones aparecen durante la primera
infancia, entre los 3-5 afios, y la evolucién completa del
sindrome normalmente se produce antes de los 20 afos. No
obstante, pueden aparecer nuevos componentes a cualquier
edad por lo que se requiere un seguimiento de por vida.

e La candidiasis recurrente se debe a una alteracion de las
células T contra Candida Albicans y suele ser la primera
manifestacion del sindrome (antes de los 5 afios de edad).
Afecta habitualmente a la mucosa oral y las ufias y con
menor frecuencia a otras mucosas como la esofagica, la anal
y la vaginal. Las formas mas leves consisten en una queilitis
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angular intermitente y las mas graves en una inflamacién
aguda de casi todas las mucosas. La candidiasis sistémica es
muy rara porque la respuesta humoral de los linfocitos B es
normal. Los pacientes tiene un aumento significativo del riesgo
de desarrollar carcinoma de mucosa oral, lengua o eséfago.

e El hipoparatiroidismo habitualmente aparece antes de los
15 afos. Si ocurre durante el periodo neonatal se debe hacer
diagnostico diferencial con el sindrome de Di George (agenesia
de las glandulas paratiroides).

¢ La insuficiencia suprarrenal suele diagnosticarse antes de
los 40 afos, aunque se han descritos casos en los primeros
afios de vida. La edad media habitual de aparicién suele ser en
torno a los 14 afos.

e La distrofia ectodérmica se manifiesta como un punteado
ungueal, queratopatia e hipoplasia del esmalte dental.

e Otras endocrinopatias autoinmunes que se asocian con menor
frecuencia son: hipogonadismo hipergonadotropo, diabetes
mellitus tipo 1, enfermedad tiroidea autoinmune e hipofisitis
linfocitica.

e Puede presentarse junto con otras enfermedades autoinmunes:
anemia perniciosa, gastritis cronica autoinmune, hepatitis
cronica autoinmune, sindrome de Sjogren, alopecia, vitiligo,
queratoconjuntivitis.

e Otras caracteristicas adicionales del sindrome son la atrofia
esplénica, la colelitiasis y la malabsorciéon por esteatorrea de
origen incierto.

e Tratamiento: ciclos periddicos de antifingicos, sustitucion
hormonal segun las deficiencias presentes (dificultado por la
malabsorcion intestinal) e inmunosupresores en los casos de
hepatitis. Los pacientes con asplenia deben vacunarse contra
el neumococo.

2. SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE
TIPO 2.

e Este sindrome es mas frecuente que el tipo 1, con una
prevalencia de 1-4 casos/100.000 habitantes.
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e Es mas comun en mujeres que en hombres y suele mostrar
una agregacion familiar.

e De herencia poligénica, se ha asociado con los haplotipos
HLA clase Il: DR3 y DR4.

ENFERMEDADES QUE SE ASOCIAN EN EL SPA TIPO 2

Se define por el desarrollo en el mismo paciente de dos 0 mas de
las siguientes entidades:

e Enfermedad de Addison.

e Enfermedad de Graves.

e Tiroiditis autoinmune.

e Diabetes mellitus tipo 1.

¢ Hipogonadismo hipergonadotropico.
¢ Hipofisitis linfocitica.

Otras enfermedades que se asocian con elevada frecuencia en
estos pacientes y/o en sus familiares:

e \Miastenia gravis.

e Enfermedad celiaca.

e Vitiligo.

o Alopecia areata.

e Serositis, miositis intersticial.
e Anemia perniciosa.

e Sindrome de Sjogren.

o Artritis reumatoide.

e Clasicamente se definia como sindrome de Schmidt a la
asociacion de insuficiencia suprarrenal y enfermedad tiroidea
autoinmune; sindrome de Carpenter a la asociacion de
insuficiencia suprarrenal y diabetes mellitus tipo 1; Sindrome
Poliglandular Autoinmune tipo 3: enfermedad tiroidea
autoinmune con diabetes mellitus tipo 1, anemia perniciosa,
vitiligo o alopecia.

Los autoanticuerpos 6rgano-especificos pueden detectarse
incluso en ausencia del cuadro clinico.

¢ Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 tiene un riesgo de



404 SECCION Il. ENDOCRINOLOGIA

un 15-20% de desarrollar hipotiroidismo, de un 5-10% de

enfermedad celiaca y de 1,5% de presentar autoinmunidad

suprarrenal.

Tratamiento: se instaurara el tratamiento sustitutivo para

cada entidad especifica teniendo en cuenta que:

— Esnecesario evaluar la funciéon suprarrenal en todo paciente
hipotiroideo en el que se sospeche la coexistencia de una
enfermedad de Addison ya que el inicio de tratamiento
con tiroxina antes que la sustitucién con corticoesteroides
puede desencadenar una crisis addisoniana.

— En un paciente con diabetes tipo 1 una disminucién de los
requerimientos de insulina puede ser uno de los primeros
indicios de una enfermedad de Addison no diagnosticada.

Cribado: ante todo paciente con una enfermedad autoinmune

y sus familiares de primer grado se debe vigilar la aparicién

de nuevas enfermedades autoinmunes a lo largo de la vida.

— En los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 esté justificado
el cribado anual de patologia tiroidea (mediante determinacion
de TSH y autoanticuerpos tiroideos) y de enfermedad celiaca
(anticuerpos anti-transglutaminasa tisular).

— Las tiroiditis postparto son muy frecuentes en las
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1, por lo que se debe
estar alerta durante el seguimiento postgestacional.

3. SINDROMES POLIGLANDULARES

AUTOINMUNES NEONATALES.

Sindrome de disfuncion inmunitaria, poliendocrinopatia

y enteropatia ligado al cromosoma X (IPEX):

— Enfermedad infrecuente recesiva ligada al cromosoma X.
Mutacion del gen FOXP3 (cromosoma Xp 11.23-q 13.3).

— Disfuncién inmunolégica que provoca enfermedades
autoinmunes (diabetes neonatal, hipotiroidismo), enteropatia
grave, eccema y eosinofilia.

— Mortalidad precoz antes de los 3 afios.

— Tratamiento: ciclosporina A, corticoesteroides, trasplante
de médula ésea.
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PRINCIPALES AUTOANTICUERPOS

Insuficiencia ACA (anticuerpos anti-corteza adrenal), anti-
adrenal enzima 21-hidroxilasa.

autoinmune

Enfermedad Anti-peroxidasa, anti-tiroglobulina; TSI (contra
tiroidea receptor tirotropina).

autoinmune

Diabetes mellitus | ICA (anti-citoplasma de células de los islotes),
tipo 1. GAD (anti-descarboxilasa de acido glutamico),
IA-2 (anti-proteina tirosina fosfatasa-2), IAA
(anti-insulina).

Enfermedad Anti-transglutaminasa tisular, anti-endomisio.
celiaca

Insuficiencia Anti-células productoras de esteroides.
ovarica

Anemia perniciosa | Anti-H*/K* adenosin-trifosfatasa de la célula
pariental.

Miastenia gravis Anti-receptor de acetilcolina.

¢ Sindrome linfoproliferativo autoinmunitario:
— Sindrome raro provocado por mutaciones en el sistema
Fas de la hemostasia tisular.
— Asocia autoinmunidad tiroidea y diabetes neonatal
con anemia hemolitica, fendmenos linfoproliferativos,
trombocitopenia, adenopatias y esplenomegalia.

4. OTROS SINDROMES QUE ASOCIAN
ENDOCRINOPATIAS AUTOINMUNES.

e Sindrome de POEMS: Discrasia de células plasmaticas,
polineuropatia  sensitiva-motora progresiva  grave,
organomegalia, endocrinopatia (diabetes mellitus,
hipogonadismo primario), proteina M 'y cambios
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cutaneos. Edad de aparicién: 50-60 afios. Mal prondstico
(supervivencia tras el diagnéstico menor de 3 afios).

e Sindrome de Kearns-Sayre: Afectacion miopatica que
cursa con oftalmoplejia y debilidad progresiva, asociada
con endocrinopatias (hipogonadismo primario, diabetes
mellitus, hipopara-tiroidismo e hipopituitarismo).

¢ Sindrome de Down: Aparece con frecuencia enfermedades
autoinmunes, especialmente la tiroiditis autoinmune y la
diabetes mellitus.

e Sindrome de Wolfram: Diabetes insipida, diabetes
mellitus, atrofia Optica bilateral progresiva y sordera
neurosensitiva.

e Rubeola congénita: Riesgo aumentado de desarrollar
diabetes mellitus y enfermedad tiroidea autoinmune.

5. BIBLIOGRAFiA.
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DISLIPEMIA
Anton T

1. INTRODUCCION Y DIAGNOSTICO.

Ante toda dislipemia es importante identificar las formas
secundarias: dislipemia diabética, hipotiroidismo, sindrome
de Cushing, sindrome nefrético, insuficiencia renal
crénica, hepatopatia colestasica, enolismo, embarazo,
farmacos  (progestagenos, esteroides anabolizantes,
corticoesteroides, inhibidores de la proteasa, acido cis-
retinoico, ciclosporina, tiazidas), asi como las formas
familiares (ver tabla 1). Estas dislipemias tienen un
significado y un abordaje especifico. En el caso concreto
de la hipercolesterolemia familiar monogénica, existen unos
criterios clinicos para el diagnéstico, ademas del estudio
genético. Se considera con una puntuacién igual o superior
a 8 (ver tabla 2).

Por otro lado, la dislipemia es un importante factor de riesgo
cardiovascular y existe fuerte evidencia basada en estudios
aleatorizados de que la reduccion del colesterol total (CT) y
el colesterol LDL (c-LDL) disminuye la incidencia de eventos
cardiovasculares. Por ello en la mayoria de los pacientes los
valores de CTy c-LDL siguen siendo los objetivos principales
de tratamiento. El c-HDL puede contribuir sustancialmente
a la estimacion del riego cardiovascular y recientemente se
estda dando mas importancia a los valores de triglicéridos
plasmaticos, pero estos parametros no estan actualmente
incluidos en las tablas de riesgo.

2. NIVELES DE INTERVENCION.

Objetivos de LDL.

El LDL es el valor mas importante en el control lipidico. Ante
un paciente con dislipemia es preciso estimar su riesgo
cardiovascular segun las tablas SCORE (ver tabla 3). Estas
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Tabla 2. CRITERIOS PARA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HETEROCIGOTA (OMS 1999)

Informacion clinica Puntos

Historia Familiar

1. Familiar de primer grado con enfermedad coronaria y/o vascular 1
precoz.

2. Familiar de primer grado con LDL >210 mg/dL*.
3. Familiar de primer grado con xantomas y/o arco corneal.
4. Nifio menor de 18 afios con LDL >150 mg/dL*.

NN =

Historia personal
1. Antecedentes cardiopatia coronaria precoz. 2
2. Antecedentes enfermedad vascular periférica o cerebral precoz.

—_

Examen fisico
1. Xantomas.
2. Arco corneal (<45 afos).

S o

Analitica sin tratamiento*
1. LDL>330 mg/dL.

2. LDL 250-329 mg/dL.

3. LDL 190-249 mg/dL.
4.1DL 155-189 mg/dL.

Alteracion funcional del gen r-LDL 8

— w U1

Diagnostico de HF Total
1. Cierto: =8
2. Probable: 6-7
3. Posible: 3-5

*Con niveles de triglicéridos normales o LDL medida directamente.

tablas calculan el riesgo de evento cardiovascular (ECV) fatal a
10 afios teniendo en cuenta las cifras de CT, el sexo, la edad, la
presion arterial sistolica y la presencia o no de tabaquismo. El
objetivo de c-LDL debe elegirse segun el riesgo del paciente:
¢ Riesgo muy alto = objetivo cLDL < 70 mg/dl (o descenso
del 50% respecto al basal si objetivo no posible). Se
incluyen aqui pacientes con:
— SCORE >10% 6
- Enfermedad cardiovascular documentada (coronaria,
cerebrovascular, periférica).
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— DM tipo 2 o DM tipo 1 + lesién de érgano diana (p.ej:
microalbuminuria).
— Enfermedad Renal Crénica moderada-grave (FG <60).
¢ Riesgo alto = objetivo c-LDL < 100 mg/dI
Se incluyen aqui pacientes con:
— SCORE 5-10% 6
— Factores de riesgo individuales marcadamente elevados
(p.ej: HTA severa o hipercolesterolemia familiar).
¢ Riesgo moderado = objetivo c-LDL < 115 mg/dL
Se incluyen aqui pacientes con:
— SCORE 1-5%.
— Muchas personas de mediana edad estan en este grupo.
¢ Riesgo bajo (SCORE <1%) =» no existe claro objetivo de
c-LDL en las ultimas guias clinicas. Evitar sobretratamiento.

Objetivos de HDL.

Objetivos de c-HDL >50mg/dL en mujeres y >40 en hombres.
Si existen valores bajos se recomiendan generalmente
medidas no farmacolégicas y control de c-LDL vy triglicéridos.
El acido nicotinico y los fibratos son los farmacos que pueden
aumentar significativamente las cifras de c-HDL.

Objetivos de triglicéridos.

Pacientes con Diabetes Mellitus: objetivo <150 mg/dL Resto
de pacientes: <200 mg/dL. En general en hipertrigliceridemia
leve (150-199 mg/dL) estan indicadas las terapias no
farmacolégicas (ver abajo). En hipertrigliceridemia moderada
(200-999 mg/dL) se consideran medidas no farmacoldgicas,
controlar otros FRCV, especialmente c-LDL, y valorar
iniciar terapia farmacoldgica en funcion de la evolucién. En
hipertrigliceridemias severas (=1000 mg/dL) esta indicada
terapia farmacoldgica de inicio para evitar el riesgo de
pancreatitis, siendo los fibratos el farmaco de eleccion.

3. TRATAMIENTO.

¢ En pacientes con riego cardiovascular bajo o moderado pueden
iniciarse Unicamente modificaciones en el estilo de vida y pasar
a tratamiento farmacoldgico si no se consiguen objetivos.
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Tabla 3: RIESGO SCORE DE ECV MORTAL A 10 ANOS EN PAISES DE BAJO RCV

2|5%
10% - 14% SCIQIRE
5% - 9% Riesgo de ECV
;:ﬁ’ - 4% mortal a 10
L% arios en paises
<1% de bajo RCV
|No fumadora | [_Fumadora | .4 [ No fumador | [ Fumador

=]
7]
I
£
£
Sl 1 1122 2 2 233 4 4 4
§160 [ Y R B B B | I 1222 2334
a 50
a | 140 llll 1112 22233
Elzo 000 1 1 0122 2
g
S| 180 e 122
5| 160 [ Y I B B
g | 140 [ ]
1% 120 [
4567 8 45678 4567 8 45678
T T T T
Colesterol (mmollL, 150 200 250 300

mg/dL

e En pacientes con riesgo alto o muy alto se iniciaré de forma
inmediata terapia farmacologica simultdneamente a las
modificaciones de estilo de vida.



MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 415

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS.

Realizar dieta baja en grasas saturadas (<7-10%) y en
colesterol (<200-300 mg/dia), y rica en fibra soluble, perder
peso si existe sobrepeso u obesidad, aumentar el ejercicio
fisico aerébico, abandonar el tabaco y realizar un consumo
moderado de alcohol (maximo 20-30 g en hombres y 10-20 g
en mujeres, abandono total de alcohol en hipertrigliceridemia).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.
Tras 3-6 meses de medidas dietéticas, sin conseguir niveles
objetivo, se recomienda iniciar tratamiento farmacoldgico.

Tratamiento de la Hipercolesterolemia.

Estatinas.

e Mecanismo de accién: Inhiben la HMG-CoA (enzima
limitante de la biosintesis de colesterol) disminuyendo
la produccion endogena del mismo lo que aumenta la
expresion del receptor de LDL. Disminuyen el c- LDL en
porcentaje variable segun la estatina concreta y la dosis
(ver tabla 4) y aumentan las HDL discretamente (2-10%).

e | os efectos adversos mas frecuentes son las molestias Gl,
los dolores musculares y la miopatia. Mas rara la hepatitis
(incidencia <1%), pero la elevacién de la ALT por encima de
3 veces los limites normales es indicacion de suspensién
de tratamiento, aunque no contraindica la reintroduccién
posterior. Si hay sintomas de miopatia clinica (debilidad,
mialgias y calambres en musculatura sobre todo de tronco
y proximal) o elevaciéon de CPK por encima de 10 veces los
limites normales: suspension del tratamiento. La neuropatia y
el exantema son raros.

elas estatinas (salvo pravastatina, rosuvastatina vy
pitavastatina) son metabolizadas por el citocromo P-450
y por ello interactian con muchos farmacos (macrélidos,
antifingicos, &cido nicotinico, ciclosporina, fibratos...)
aumentando el riesgo de toxicidad hepatica y miopatia. No
deben usarse con gemfibrocilo.

e Contraindicadas en hepatopatia activa o cronica.




416 SECCION IIl. NUTRICION

Bw oy

b 0-0c

fuw oz

Buw o

fw g

(e1038819)
BUlE)SEANSOY

fw ¢

b g

fw |

(s07BAIT ‘gzdllY)
eunelsene}id

fw g

buw oy

Bw 0z

b o}

Bfw g

(e100UBN3Id
‘gl0jeIeZ ‘6lApIeg)
BUIBISeAIONY

bw 08

Bw o

Bw oz

bw o1

B g

(¥01UE] ‘510007)
eunejseAw|S

bw oy

bw 0z

Bw o

(e400nBL
‘100NN ‘pJa[as0dIT)
BULR)SEAOT

Bw oy

fw oz

(slo10WAT

‘aUOHPBA ‘g|11E0IQ
‘e0110Jd 109887 /09537)
euijejsean|4

buw oy

bw 0z

bw o}

(e10Npaseld ‘l00EISLIG
‘elowadr ‘gleldry)
eunelseneid

Yobe<

%vS-16

yay

%09-Ly

%9v-2v

%ly-9€

%5€-6¢

%82-7¢

%€2-0¢

9-71Q7 0suddsaqg




MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 417

Atorvastatina y Fluvastatina no requieren ajuste de dosis en .
Renal. Estatinas contraindicadas en nifios y embarazo.

Resinas.

e Producen un secuestro de acidos biliares que disminuye
el pool enddgeno de colesterol y favorece la captacion
hepatica de LDL. Consiguen disminuir las LDL un 10-30%.
Pueden producir un aumento de triglicéridos. Como efectos
secundarios: molestias gastrointestinales, posible déficit
de vitaminas liposolubles y &cido félico. Contraindicadas si
triglicéridos >500 mg/dL.Pueden interferir con la absorcion
de otros farmacos (debe administrarse 4 horas antes o 1 h
después)

e Preparados:

— Colestiramina (Lismol®, Resincolestiramina®). Dosis de
inicio 4 g/12 horas. Maxima 32 g/dia en 2-3 tomas. Esta
admitida para el tratamiento de la hipercolesterolemia en
nifos a la menor dosis posible.

— Colestipol (Colestid®). Dosis inicial 5 g 1-2 veces al dia.
Dosis maxima 30 g/dia en 2-3 tomas

— Colesevelam (Cholestagel®): Dosis habitual entre 4-6
comprimidos /dia en 1 o0 2 tomas

Ezetimibe.

Inhibe la absorcion de colesterol a nivel intestinal. En
monoterapia disminuye las LDL un 10%. Se usa generalmente
asociado a otros agentes hipolipemiantes, especialmente
estatinas, consiguiendo potenciar su efecto. Puede aumentar
el riesgo de toxicidad muscular.

— Ezetrol®, Absorcol® 10 mg 1c/dia.

Acido nicotinico (ver siguiente tabla).

Tratamiento de la Hipertrigliceridemia.

Fibratos.

e Mecanismo de accion: Aumentan la oxidacién de acidos
grasos en el higado y musculo, a través de su interaccion
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con el receptor PPAR-a disminuyendo la secrecion 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 el c- LDL, al contrario de lo que sucede en pacientes
con colesterol alto y TGs elevados moderadamente.

e Los efectos adversos mas frecuentes son las molestias
Gl, colelitiasis, la disfuncién eréctil, y la miositis sobre todo
en pacientes con IRC o que toman estatinas. Desplazan
a los anticoagulantes orales aumentando su efecto.
Contraindicados en insuficiencia hepatica y renal.

e Preparados:

— Gemfibrocilo (Lopid®, Trialmin®, Pilder®). El mas potente
para disminuir los triglicéridos. Dosis inicial de 600 mg/12
horas o0 900 /24 horas. Dosis maxima de hasta 1500 mg/
dia.

— Fenofibrato (Secalip 145®, Secalip Supra®, Liparison®).
El que menos toxicidad muscular produce en asociacion
con estatinas. Dosis habitual 145-250 mg/dia (1c) segun
preparados.

— Bezafibrato (Difaterol®, Eulitop®): Dosis habitual 200 mg 2-3
veces al dia. Maximo 600 mg/dia.

Acido nicotinico.

e Mecanismo de accion: Inhibe la movilizacion de acidos grasos
de los tejidos. Aumenta la HDL hasta un 30%, disminuye
c-LDL un 15-18% y disminuye TG un 20-40%. Reduce la Lp
(@) hasta en un 30%.

e Efectos adversos: el ac. nicotinico produce liberacion de
prostaglandina D2 de las células de la piel, produciendo
vasodilatacién y rubefaccion cutanea, que es su efecto
secundario mas caracteristico. Hoy en dia existe en
combinacién con laropiprant, un antagonista potente y
selectivo de los receptores de prostaglandina D2, que
minimiza tal efecto secundario. Ademas, el ac. nicotinico
puede producir diarrea, hiperuricemia, hiperglucemia,
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SE GO ESEGIETERS 12 linea: MONOTERAPIA con ESTATINAS

Si no se alcanza objetivo o necesidad de altas
dosis - asociar EZETIMIBE.

22 linea: RESINAS, AC.NICOTINICO.
Refractarias: combinaciones

ESTATINAS (= EZETIMIBE) + RESINAS o
AC.NICOTINICO.

[ TG R TERSS 12 linea: MONOTERAPIA con FIBRATOS
Importante control glucémico si DM y
abandono del alcohol.

22 linea: AC.NICOTINICO, AC GRASOS
OMEGA-3.
Refractarias: combinaciones.

Dislipemia mixta Monoterapias posibles: Fenofibrato (baja
ligeramente LDL) o Atorvastatina (baja
ligeramente TG).

Combinaciones

© Dosis moderada de ESTATINA +
FENOFIBRATO (control estrecho CPK'y
transaminasas).

Otras posibilidades:

e Estatina + Ac. Nicotinico.

o Fibrato o Ac. Nicotinico + resina (una
vez que cifras de triglicéridos estén
controladas).

hepatitis y aumento de la toxicidad muscular por estatinas,
por lo que en caso de asociarse estos 2 farmacos, los
pacientes deben ser estrechamente vigilados. Desplaza los
anticoagulantes orales. Esta contraindicado en pacientes
con disfuncion hepatica importante y no se recomienda en
pacientes con riesgo de rabdomiolisis. Debido a todos estos
efectos secundarios y a la ausencia de beneficio en reduccién
de mortalidad cardiovascular en los ultimos ensayos, el unico
preparado de &cido nicotinico del mercado (ver abajo) tiene
actualmente suspendida su comercializacion.
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e Preparados: actualmente suspendido:

— Tredaptive® 1000/20 (ac. Nicotinico/laropiprant) dosis
inicial de 1 c/dia, a las 4 semanas aumentar a dosis de
mantenimiento de 2 c/dia.

Acidos grasos omega-3.
e Disminuyen la sintesis hepatica de triglicéridos consiguiendo una

disminucién de la concentracién plasmatica en torno al 30%.

e Efectos secundarios fundamentalmente gastrointestinales y
aumento del tiempo de hemorragia.

— Omacor®, dosis habitual 2c/dia, dosis maxima 4 c/dia.
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OBESIDAD
Canovas B, Botella JI

1. INTRODUCCION Y CLASIFICACION.

e La prevalencia de obesidad en la poblaciéon espafiola
definida como un IMC =30 kg/m? ha aumentado de forma
exponencial, se estima en cifras superiores al 15% (5-8%
con IMC >35 kg/m?) incrementandose con la edad, pero
también presenta un preocupante incremento en la etapa
de la infancia y la adolescencia (alrededor del 14%).

El indice de masa corporal (IMC) es el método aceptado
universalmente para definir la obesidad por ser fiable,
de facil aplicacién y tener una buena correlacion con el
porcentaje de la grasa corporal.

CLASIFICACION DEL SOBREPESO SEGUN IMC (SEEDO)

18,5-24,9 kg/m? Normalidad.

25-26,9 kg/m? Sobrepeso grado |
27-29,9 kg/m? Sobrepeso grado |l
30-34,9 kg/m? Obesidad tipo |

35-39,9 kg/m? Obesidad tipo Il

40-49,9 kg/m? Obesidad tipo Il 0 mérbida
>50 kg/m? Obesidad tipo IV 0 extrema

e Se habla de superobesidad con un IMC entre 50-59,9 kg/m?
y super-superobesidad con IMC superior a 60 kg/m?.

¢ Los pacientes obesos presentan 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.

e En el estudio inicial del paciente obeso se debe realizar un
despistaje de comorbilidades asociadas.



422 SECCION IIl. NUTRICION

COMORBILIDADES

Enfermedad cardiovascular

Cardiopatia isquémica, enfermedad

arteriosclérotica cerebrovascular.
Otras alteraciones Insuficiencia cardiaca congestiva, HTA,
cardiorespiratorias insuficiencia respiratoria, sindrome de

apnea del suefio.

Alteraciones metabadlicas

Resistencia a la insulina, diabetes tipo 2,
hiperuricemia, dislipemia.

Alteraciones de la mujer

Disfuncion menstrual, sindrome de
ovarios poliquisticos, infertilidad,
aumento del riesgo perinatal,
incontinencia urinaria.

Digestivas

Colelitiasis, esteatosis hepatica, reflujo
gastroesofagico, hernia de hiato.

Misculo-esqueléticas

Artrosis, lesiones articulares,
deformidades 6seas.

Otras

Cancer, insuficiencia venosa,
enfermedad tromboembdlica,
hipertension endocraneal benigna,
alteraciones psicosociales,
disminucion de calidad de vida.

2. TERAPIA NO FARMACOLOGICA.

La dieta hipocaldrica y el ejercicio fisico personalizados es el
primer escalén del tratamiento de la obesidad.

TRATAMIENTO DIETETICO.

e La dieta mediterranea hipocalérica equiliorada es el pilar
del tratamiento. La dieta debe componerse de un 50% de
hidratos de carbono complejos, un 30-35 % de grasas (<10%
saturadas) y aproximadamente un 15-20% de proteinas.

e El aporte caldrico total debera ser deficiente en unas 300-
800 Kcal/dia respecto al gasto energético diario del paciente,
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o deberemos reducirlo entre 500-1000 kcals respecto a su
ingesta habitual a fin de conseguir una pérdida de peso de
entre 0,5-1 kg a la semana durante los primeros 6 meses.
No es recomendable pautar dietas de <20 kcal por kg de
peso.

e Para la composicion de la dieta se recomienda el uso de
intercambios (ver tabla), sobre todo los de hidratos de
carbono y grasas, para un mejor control de la glucemia y
del contenido calérico de la dieta.

e Perder el 5-10% del peso disminuye el riesgo CV en un 50%.
Un objetivo inicial de tratamiento es la pérdida de un 10%
del peso corporal en 6 meses. 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.

EQUIVALENCIAS DE GRUPOS DE ALIMENTOS

GRUPO INTERCAMBIO EQUIVALENCIAS 1 INTERCAMBIO

Hidratos 10 g (cuchardn de | 60 g guisantes, habas; 50 g

de carbono | servir). patatas; 20 g legumbres, pan,
castafias; 15 g tostadas, cereales,
arroz, pasta, harina; 17 g galletas

maria (3 u).
Grasas 10 g (cucharada 10 g aceite, mayonesa, mantequilla,
sopera). margarina; 40 g aceitunas; 30 g
nata o crema de leche; 15 g frutos
Secos.
Lacteos 200 mL (una taza). | 200 mL leche (1 taza), 2 yogures
de 125 g.
Proteicos | 10 g proteinas 75 g pescado blanco, azul, marisco;
(pesar alimento 50 g ternera, pollo, conejo, cordero,
cocinado). cerdo; 40 g embutido, queso fresco,

cremoso, curado; 1 huevo.
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GRUPO INTERCAMBIO EQUIVALENCIAS 1 INTERCAMBIO

Verduras Un plato 300 g lechuga, escarola, endivias,
acelgas, espinacas, setas,
esparragos, pepinos, tomates,
pimientos, coliflor, berenjenas,
calabacin, judias verdes; 150 g
zanahorias, alcachofas, cebolla,
remolacha, coles de bruselas.

Frutas Una pieza mediana | 150 g melon, sandia, fresas,
pomelo; 100 g naranja, mandarina,
pera, manzana, albaricoque,
ciruelas, pifia, kiwi, limén; 50

g platano, uva, cerezas, higos,
chirimoya.

NUMERO DE INTERCAMBIOS DE ALIMENTOS EN LA DIETA

ENERGIA | HdeC | Grasas | Léacteo* Prot | Verdura | Frutas
1200 kcal 6 2 2 4 2 6
1500 keal 10 8 2 4 2 6
1800 kcal 13 & 2 D 2 6
2000 kcal 17 4 3 5 2 6

*Dos intercambios de lacteos, es decir 400 mL de leche, aportan 0,5 g de calcio
elemento. Para alcanzar dosis mayores (1-1,5 g/d) hay que favorecer la ingesta de
quesos en el grupo de alimentos proteicos o administrar suplementos de calcio oral.

e Dietas de muy bajo contenido calérico: son aquellas que
aportan entre 400-800 kcals habitualmente en forma de
preparados comerciales que puedan proporcionar las
necesidades proteicas y todos los requerimientos de
vitaminas y minerales. Solo deben emplearse bajo estricto
control médico, durante un periodo no superior a 16 semanas
en pacientes con obesidades severas en los que interese
reducir el peso de forma rapida (nivel de evidencia B).
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EJERCICIO.

e Comenzar con un régimen de actividad fisica lento pero
progresivo durante varias semanas. El ejercico fisico
aerdbico regular durante mas de 30 minutos 4-5 dias a la
semana consigue mantener la pérdida de peso obtenida, que
de otra forma suele volver a recuperarse. Se recomiendan
también ejercicios de resistencia 2 6 3 dias a la semana, que
impliquen los principales grupos musculares, utilizando 8-10
ejercicios diferentes con un conjunto de 10-15 repeticiones
para cada tipo de ejercicio programado.

e Otros beneficios: disminucion de la resistencia a la insulina,
cambio de la composicion corporal hacia una mayor masa
magra, que a su vez aumentara el gasto metabdlico basal,
bienestar psicolégico, mejoria de la capacidad funcional y el
riesgo cardiovascular.

3. TERAPIA FARMACOLOGICA Y OTRAS
NO QUIRURGICAS.

Se considera indicado afadir farmacos al tratamiento de la
obesidad en sujetos con un IMC >30 (6 >27 con comorbilidad
por la obesidad o un perimetro de cintura elevado >102 cm en
varones y 88 cm en mujeres) que no consiguen una adecuada
pérdida de peso con dieta + ejercicio pudiendo alcanzarse
pérdidas de hasta un 15% del peso inicial, siendo muy dificil
pérdidas superiores.

Actualmente el Unico farmaco que tiene indicacion en ficha
técnica de utilidad para el tratamiento de la obesidad es el
orlistat.

Orlistat (Xenical® comp. de 120 mg).

e Inhibe la lipasa pancreética consiguiendo una disminucién
de la absorcién intestinal de la grasa de la dieta (aprox.
30%).

e Ha demostrado que asociado a dieta hipocaldrica consigue
una pérdida de peso en proporcién doble a placebo, llegando
a pérdidas efectivas de hasta un 8-10% de peso corporal, que
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se mantienen a largo plazo con disminucién de alteraciones
metabdlicas (reduccién de colesterol, triglicéridos, grasa
visceral y mejoria del control glucémico en diabéticos).

e La dosis habitual es de 120 mg en cada comida rica en
grasas, que en nuestro medio suelen ser comida y cena,
aunque puede darse 3 veces al dia.

e Los efectos secundarios mas habituales incluyen la
flatulencia, diarrea, mas acusada cuanto mas grasa es la
dieta, y a veces la incontinencia fecal. Esta descrita una leve
disminucién de la absorciéon de vitaminas liposolubles A, D,
E, que rara vez tiene significacién clinica.

Otros farmacos.

e Otros no especificos de la pérdida de peso, pero que pueden
utilizarse como ayuda a la dieta son la fluoxetina en pacientes
obesos deprimidos, que ha demostrado producir una
discreta pérdida de peso (0,5-1 kg) al inicio del tratamiento y
la metformina en diabéticos (pérdidas de 1-2 kg).

e | os suplementos de plantas como el chitosan, picolinato
de cromo, ephedra cinica o MaHuang, goma guar,
glucomanano, plantago, yohimbina, etc. No ha demostrado
eficacia y/o seguridad a medio o largo plazo, de modo que
no se recomiendan en la actualidad.

El balén intragastrico.

Suele mantenerse 6-7 meses produciendo en el paciente una
disminucion de la ingesta oral y una sensacion de plenitud
precoz por la distensién gastrica que ocasiona. Entre sus
efectos secundarios figuran nauseas, vomitos, y el algunos
casos hemorragia digestiva alta por erosiéon de la mucosa asi
como roturas del dispositivo.

La pérdida de peso conseguida suele ser entre 15-20 kgs de
media con reganancia tras su retirada por lo que solo debe
ser considerado como un tratamiento de transicion hacia otro
tipo de tratamiento generalmente quirirgico sobretodo en
pacientes con obesidad extrema o aquellos con mayor riesgo
quirdrgico.
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Otros procedimientos.

La estimulacién gastrica implantable (marcapasos gastrico) y
la manga intraluminal, son procedimientos que forman parte
en la actualidad de protocolos clinicos de investigacién, cuyos
resultados en relacién al peso son inferiores a los obtenidos
con cualquier procedimiento quirdrgico y que de momento
no pueden considerarse una opcién mas del tratamiento
de la obesidad hasta que no finalice su periodo clinico de
observacion.

4. CIRUGIA BARIATRICA.

INDICACIONES.

e La cirugia bariatrica estd indicada en pacientes obesos
entre 18 y 65 afos en los que haya fracasado el tratamiento
dietético-farmacolégico y que presenten: IMC >40 o IMC
>35 asociando comorbilidades importantes derivadas de la
obesidad (diabetes, apnea del suefio etc).

e Son contraindicaciones de la cirugia bariatrica la presencia
de trastornos psiquiatricos graves como depresiéon mayor,
psicosis o trastornos de la conducta alimentaria, el riesgo
quirdrgico o anestésico inaceptable, y la incapacidad para
el cumplimiento terapéutico, que incluye el tratamiento de
por vida con suplementos vitaminicos.

e La indicacién de cirugia en >65 o <18 afios, en pacientes con
IMC >60, o en pacientes con IMC entre 30-35 puede plantearse
en centros con experiencia contrastada en estos casos.

e Siempre debe ir precedida de una optimizacién prequirirgica
(control de tensién arterial, diabetes, funcién respiratoria...)
para reducir el riesgo mejorando el estado general del
paciente.

TECNICAS.

Se pueden realizar por laparotomia o via laparoscopica pero
cada vez existen mas evidencias del beneficio del abordaje
laparoscopico que origina menor dolor, estancias mas cortas
y menores complicaciones.
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¢ Procedimientos restrictivos: Disminuyen la capacidad del
estdmago y limitan la ingesta por saciedad precoz. Son las
técnicas mas sencillas y de menor mortalidad, pero permiten

una reduccién de peso menor que otras, en torno al 45-

55% del exceso de peso inicial (20-25% del peso inicial),

que ademas puede recuperarse parcialmente con el tiempo

si hay dilatacién gastrica o si el paciente es un “comedor
de dulces” o “picoteador”. Dentro de estas técnicas se
incluyen.:

— Banda gastrica ajustable. Se realiza por via laparoscépica
y consiste en colocar un anillo de silicona alrededor de
la parte alta del estémago, el cual va conectado a un
sistema de infusiéon subcutaneo. La inyeccién de suero
salino en el sistema lleva a la reduccion del diametro de
la banda, por lo que el grado de restricciéon del estémago
es ajustable desde el exterior. Ventajas: baja morbilidad,
facilidad de realizacién, y reversible. Complicaciones:
perforacion gastrica, lesion hepatica o esplénica, dilatacion
gastrica proximal, deslizamiento de la banda, infeccion,
fuga o migracion del puerto y desconexion del dispositivo.
Contraindicaciones: cirugia gdstrica previa, reflujo
gastroesofagico o IMC >50 kg/m? (esta Ultima es relativa).

— Gastroplastia vertical anillada. Consiste en dividir el
estébmago verticalmente con una sutura de grapas. Esta
siendo desplazada por la anterior al ser més invasiva y
tener mas complicaciones.

— Gastrectomia vertical, tubular o sleeve. Consiste en realizar
una gastrectomia de un 90% paralela a la curvatura menor
gastrica. Permite una pérdida de peso inicial de 40-60%
del exceso de peso, mejora hasta en un 85% la diabetes
y sirve de paso previo a cirugias posteriores en pacientes
con obesidades muy severas. Contraindicaciones: hernia
de hiato o enfermedad por reflujo gastroesofagico.
Complicaciones: nausea, vomitos y fistula a nivel del
angulo de His.

* Procedimientos malabsortivos: bypass yeyuno-ileal
actualmente en desuso por su elevada morbilidad.
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e Procedimientos mixtos: Asocian un componente restrictivo

y otro malabsortivo.

— Bypass gastrico en Y de Roux. Es una técnica mixta de
predominio restrictivo (reservorio gastrico conectado al
resto de la via digestiva por una gastroyeyunostomia con
estoma estrecho), con un componente malabsortivo y
un factor pro-incretinico. Con esta técnica se consiguen
pérdidas de peso de hasta un 60-68% del exceso de
peso inicial sin tantos déficits nutricionales como las
técnicas malabsortivas puras, con una mortalidad inferior
al 1%, morbilidad <10% y resolucién de la diabetes en
un 85% por lo que es considerado el patrén de oro en la
actualidad. Contraindicaciones: estados malabsortivos no
tratados, enfermedad inflamatoria intestinal y sindromes
diarreicos asi como en pacientes transplantados.

— Derivacion biliopancredtica tipo Scopinaro. Gastrectomia
parcial con gastroileostomia, y derivacion de la secrecién
biliar y pancredtica por un asa larga, quedando muy
corto el canal comun que lleva a la vez alimentos y
secrecion enzimatica (50 cms), por lo que se produce una
malabsorcion muy importante. Consigue una gran pérdida
de peso, hasta un 70% del exceso de peso inicial, pero
se asocia a una mayor morbimortalidad perioperatoria y a
una gran tasa de complicaciones metabdlicas tardias.

— Cruce duodenal: consiste en larealizacion de una gastrectomia
vertical, seccion duodenal y anastomosis duodenoileal en Y
de Roux. Obtiene excelentes resultados en pérdida de peso
y reduccion de comorbilidades con buena calidad de vida
asociada. Contraindicacién: hernia de hiato y enfermedad por
reflujo gastroesofagico, estados malabsortivos, enfermedad
inflamatoria y sindromes diarreicos.

AX N
&
2

& G Y

Banda géstrica ajustable  Gastrectomia vertical Bypass gastrico Derivacion biliopancredtica
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MANEJO DIETETICO POSTOPERATORIO.

Primeras 1-2 semanas: DIETA LIQUIDA: Ingesta de 30-60
mL cada 2-3 horas Unicamente de alimentos liquidos:
agua, sopas, infusiones, zumos diluidos, leche, yogures
desnatados, bebida de soja, etc. Se recomienda durante esta
fase consumir 3-4 suplementos especificos hiperproteicos
liquidos al dia, a poder ser no hipercalérico (Optisource®,
Vegefast®...). O si no tolera estos Ultimos en su totalidad
afiadir médulos proteicos.

Semanas de la 1-22 a la 3-4%: DIETA TRITURADA: Realizar
4-6 ingestas diarias de alimentos liquidos o triturados,
incluyendo purés, batidos, yogur, etc. Se insistira en incluir
alimentos ricos en proteinas o el uso de mddulos proteicos
en su defecto.

3-42 a la 4-6% DIETA BLANDA O DE TRANSICION: Se
incorporan progresivamente alimentos de consistencia
blanda en su estado natural: pescado, huevos, verdura
cocida, carne picada, fruta blanda, arroz, pasta, legumbres...
A partir de la 4-62 semana: DIETA LIBRE equilibrada.
Encualquieradelasfasesel paciente debe comerlentamente,
masticando bien los alimentos, raciones pequefas, parar
de comer si siente plenitud, no beber durante las comidas
(mejor 30 minutos antes o 60 minutos después) pero
asegurar una correcta ingesta hidrica diaria (1-1,5 I/dia),
tomar alimentos proteicos en cada ingesta, evitar el alcohol
(muy caldrico, empeora algunos déficits nutricionales y
aumenta la probabilidad de Ulceras de la anastomosis), las
bebidas azucaradas y algunos componentes de alimentos
que pueden obstruir los estomas (piel de frutas, huesos...).
A los 3 meses el paciente suele ser capaz de comer al
menos 1000 Kcal en 3-4 ingestas y a los 12 meses, tener
una ingesta apropiada para su edad y peso, siempre de
porciones pequefias. Hay alimentos que suelen ser peor
tolerados: carnes rojas, maiz, arroz, pan fresco, comidas
muy grasas. Se recomienda ir introduciendo los alimentos
nuevos de uno en uno, para detectar intolerancias.
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FASE 1
1-6 sem postQx

FASE 2
7-12 sem

FASE 3
>12 sem

COMPLICACION

Sangrado, dehiscencias,
perforacion, obstruccion,
infeccion herida.

TEP, IAM, infecci6n respiratoria.
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MANEJO

Quirtrgico.

Médico especifico.

Vomitos persistentes (a diario):

e Estenosis del estoma.

o Ulceras marginales de la
anastomosis.

e Intolerancias alimentarias,
mala técnica de
alimentacion.

Sindrome de Dumping.

Diarrea.
o Esteatorrea.

 Sobrecrecimiento
bacteriano.

Realizar estudio baritado.
Dilatacion endos6pica. Tratamiento Qx.
IBP, sucralfato,vagotomia.

Consejo dietético:

Evitar comidas ricas en H de C. simples.
Analogos de somatostatina si rebelde.

Disminuir el contenido graso de las
comidas.

Si se confirma con test especifico:
antibioticos.

Déficits nutricionales y
alteraciones metabodlicas.

Litiasis renal por hiperoxaluria.

Colelitiasis.

Obstruccion intestinal por
bridas y hernias internas.
Reflujo y esofagitis.

Tratamiento médico.

Disminuir la grasa de la dieta para
disminuir la esteatorrea. Evitar alimentos
con gran cantidad de oxalato: té,
refrescos de cola, algunas verduras.
Profilaxis con ac. ursodeoxicdlico o
colecistectomia simultdnea a la Qx.
baridtrica.

Quirtirgico.

Antiacidos, IBP, Qx.

TEP: tromboembolismo pulmonar, IAM: infarto agudo de miocardio, IBP: inhibidores
bomba protones, Qx: cirugia.

COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA BARIATRICA.

¢ Los problemas nutricionales mas frecuentes tras la cirugia
bariatrica son mas habituales en los procedimientos
malabsortivos puros que en el by-pass gastrico, salvo el
déficit de B, que es tipico de esta ultima técnica. Muy raros
en las técnicas restrictivas puras.
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¢ No existe un acuerdo sobre la pauta de mas adecuada de
suplementacion,

e Para el manejo del hiperparatiroidismo secundario a la
malabsorcién (sobre todo en Scopinaro) consultar el tema
del metabolismo del calcio.

¢ Debidoalafrecuenciade hipovitaminosis todos los pacientes
son tratados desde el alta de la cirugia con multivitaminicos
comerciales enriquecidos con oligoelementos (Rochevit®,
Supradyn®...), que a veces son suficientes para cubrir sus
requerimientos, salvo en el caso de algunos nutrientes
como Fe, vitamina D y calcio, cuya suplementacién es la
norma, a excepcion de procedimientos restrictivos aunque
en estos también puede aparecer.

e Para su tratamiento especifico consultar el tema de
vitaminas y oligoelementos.
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VALORACION NUTRICIONAL
Canovas B, Botella JI

La desnutricion relacionada con la enfermedad afecta a
unos 30 millones de personas en Europa y conlleva un coste
asociado de unos 170 mil millones de euros anuales. En
Espafa el 23% de los pacientes ingresados estan en riesgo
de desnutricién alcanzando un 37% en la poblacion mayor
de 70afos,yun 9,6% no desnutridos al ingreso desarrollaron
desnutricion durante la hospitalizacion (Estudio Predyces).
Dicha desnutricién en nuestros pacientes aumenta la
morbilidad, mortalidad, estancia media y costes ademas de
deteriorar su calidad de vida.
La valoracién nutricional es esencial en la valoracion clinica
y constituye la base del soporte nutritivo dentro de un plan
integrado de tratamiento.
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) Pérdida involuntaria que lleva a un 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/m2.
f) Inadecuada ingesta alimentaria durante mas de 7 dias.

1. CRIBADO NUTRICIONAL.

Fundamental en la evaluacién inicial para identificar sujetos
de riesgo que requieren una valoracion mas extensa de cara
a una intervencion lo mas precoz posible. Un método de
cribado debe ser valido, fiable, reproducible, practico e ir
asociado a protocolos especificos de actuacion.

Deberia incluir: peso, talla, IMC, cambios ponderales
recientes, y datos de la ingesta.

Existen diversos cuestionarios validados para diferentes
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tipos de pacientes en riesgo de desnutricién, algunos de los
cuales se recogen a continuacion.

e La ESPEN en sus guias recomienda el MUST para pacientes
de la comunidad, el NRS 2002 para pacientes hospitalizados
y el MNA en pacientes ancianos.

e En el paciente ambulatorio se debe realizar en aquel con
criterios de sospecha clinica de desnutricion y se repetira
cada 6 meses o0 en caso de enfermedad sobreafiadida
(grado de recomendacion D).

e En el paciente institucionalizado se recomienda su
realizacion al ser ingresados en el centro, si presentan
sospecha clinica de desnutricion y se repetira cada 6 meses
0 en caso de enfermedad sobreafadida o nuevos datos de
sospecha (grado de recomendacion D).

¢ En el paciente hospitalizado se recomienda su realizacion al
ingreso y se repetird semanalmente (grado de recomendacion D).

Evaluacién global subjetiva (SGA, del inglés Subjective
Global Assesment).

Evaluacion nutricional basada en la historia clinica y examen
fisico, uno de los mas utilizados sobretodo en pacientes
que van a ser sometidos a cirugia gastrointestinal. Existe un
modelo aplicable a pacientes oncolégicos. Utiliza parametros
de la historia clinica y la exploracion fisica.

Mini Nutritional Assessment (MNA).

Cuestionario utilizado en la edad geriatrica, para detectar
riesgo nutricional precoz, ya que incluye aspectos mentales
y fisicos que afectan al estado nutricional de los ancianos asi
como un cuestionario dietético.

Consta de 2 partes una inicial de cribado, muy sencilla de
realizar, y cuando la puntuacién es menor o igual que 11, es
cuando hay que completar la segunda, pues la parte final
sirve como valoracién nutricional. La segunda parte es un
desarrollo mas amplio de los apartados vistos al inicio en el
que se valoran 18 puntos que incluyen datos antropométricos,
valoracion general y valoracion dietética.
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A. DATOS DE LA HISTORIA CLINICA DEL PACIENTE

1. Pérdida peso:
1. En 6 meses: total............. kg, % perdido.....................
2. En las dltimas 2 semanas: no cambio....... ; aumento...... ; descenso

2. Cambios alimentacion:
1. No cambio
2., Cambio.......... duracion.......... semanas..........
tipor.....o...i. subdptima dieta sélida;........dieta liquida
............. liquidos hipocaléricos;.........ayuno

3. Sintomas Gl > 2 sem:
1. No sintomas
2. Nauseas
3. Vomitos
4. Diarreas
5. Anorexia

4. Capacidad funcional:

1..........No disfuncion
2..........Disfuncion............ duracion.............. m.
Trabajo suboptimo
........... Baja laboral
........... Encamado
5. Estrés y enfermedad:
1. Diagnéstico primario (especificar)
2. Demanda metabdlica (estrés):.......... no estrés;........... estrés bajo
&  scoscoom moderado;.......... estrés alto

B. DATOS DE EXPLORACION FiSICA

0 = Normal, 1 = déficit leve, 2 = moderado, 3 = severo
1. Pérdida grasa subcuténea en triceps o costillas
2. Pérdida masa muscular (deltoides, cuadriceps)
3. Edema maleolar o sacro
4. Ascitis

C. EVALUACION SUBJETIVA

............ A: Bien nutrido
............ B: Malnutricion moderada o bajo sospecha de estarlo
............ C: Gravemente desnutrido
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Debe ser administrado por un profesional y requiere de 10
a 15 minutos. Esté validado demostrando que los pacientes
detectados como en riesgo, presentaban resultados adversos
de salud, capacidades sociales, mortalidad y un mayor
numero de visitas al médico de atencién primaria.

EIl MNA es el método de cribado nutricional recomendado
por la ESPEN en anciano fragil.

A. ;Ha disminuido la ingesta por falta de apetito, problemas de masticacion,
deglucion o digestivos en los 3 Ultimos meses?
0 = Anorexia grave

1 = Moderada
2 = Sin anorexia D
B. Pérdida peso durante Ultimos 3 meses

0=3 kg
1 = No sabe

2=1-3Kkg
3 = No pérdida peso D

C. Movilidad:
0 = Encamado o sillon
1 = Se levante pero no sale de casa.
2 =Sale ala calle D

D. ¢Ha sufrido estrés psicoldgico o una enfermedad aguda en los dltimos 3
meses?
0=Si 1=No

E. Problemas neuropsicoldgicos
0 = Demencia severa 6 depresion
1 = Demencia leve D
2 = Sin problemas

F. IMC
0=<19
1=19-21

2=21-23
3=523 [ ]

TOTAL < 11 EXISTE RIESGO NUTRICIONAL: Continuar el test

Una vez que se completa la primera parte si la puntuacion
es >11 habra que reevaluar periédicamente, si es < de 11 hay
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que continuar con el test y en funcion del resultado hacer una
valoracion completa o reevaluar periédicamente.

G. ¢El paciente vive independiente en su domicilio?

0=Si 1=No
H. ; Toma mas de 3 medicaciones al dia?
0=Si 1=No

I. ¢Ulceras o lesiones cutaneas?
0=Si 1=No

U (L

J. ¢Cuantas comidas completas toma al dia (equivalentes a dos platos o postres)?
0=Una 1=Dos 2=Tres

i

K. ¢Consume el paciente productos lacteos al menos una vez al dia?, ;huevos o
legumbres una o dos veces por semana?, ;carne o pescado diariamente?
0=001Si 05=2Sies 1=3Sies

L. ;Consume frutas o verduras al menos dos veces al dia?
0=Si 1=No

M. ¢Cuantos vasos de agua u otro liquido toma al dia?
0=Menosde3 05=de3a5 1=masdeb

N. Forma de alimentarse
0 = Necesitaayuda 1 = Se alimenta con dificultad
2 = Se alimenta solo sin dificultad

0. ;Se considera el paciente que esta bien nutrido?
0 = Malnutricion grave 1 = Malnutricion moderada o no sabe
2 = Sin problemas de nutricion

P. ¢Como encuentra el paciente su estado de salud?
0=Peor 0.5=Nolosabe 1=Igual 2= Mejor

Q. Circunferencia braquial (CB en cm):
0=<21 0.5=21-22 1222

R. Circunferencia de la pantorrilla (CP en cm):
0<31 1=31

oayg o000

Nutricional Risk Screening (NRS).
Es el método propuesto por la ESPEN en 2003 para la
deteccion del riesgo nutricional en el ambito hospitalario.
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CRIBAJE INICIAL 0 PRECRIBAJE

1. ¢Es el indice de masa corporal < 20.5 kg/m??

s | o

2. ¢Ha perdido el paciente peso en los tltimos 3 meses?

3. ¢Ha reducido el paciente su ingesta en la tltima semana?

4. ;Esta el paciente gravemente enfermo? (p. ej., en UCI)

SI: Si la respuesta a cualquiera es si, hacer cribaje final.
NO: Si es no a todas las preguntas, el paciente sera reevaluado semanalmente.

A

Alteracion del Estado nutricional Gravedad de La enfermedad

Ausente . Ausente | Requerimientos

Estado nutricional normal. o
Puntos: 0 Puntos: 0 | nutricionales normales.

Pérdida peso >5% en 3 Fractura de cadera,
Leve meses 0 Ingesta <50- Leve pacientes cronicos con
Puntos: 1 | 75% requerimientos la Puntos: 1 | complicaciones agudas

semana previa. (cirrosis, EPOC, DM.....).

Pérdida peso >5% en 2

meses 0 IMC = 18.5+ Cirugia mayor
Moderada | alteracion estado general | Moderada | abdominal, ICTUS,
Puntos: 2 | o Ingesta <25-60% Puntos: 2 | neumonia grave, tumor

requerimientos la semana hematoldgico.

previa.

Pérdida peso >5% en 1

mes (15% 3 meses) 0 .
Grave IMC = 18.5 + alteracion | Grave ngligﬂ t(;;agﬁadelMO,
Puntos: 3 | estado general o Ingesta | Puntos: 3 p

. (APACHE >10).
0-25% requerimientos la
semana previa.

Si mayor de 70 afios afiadir un punto a la puntuacion total.
Puntuacién mayor o igual a 3, paciente en riesgo nutricional y se aplicara
un plan nutricional.

Puntuacion <3: reevaluacion semanal.
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Se divide en 2 apartados, uno inicial o de pre-cribaje con 4
preguntas sencillas. Si la respuesta es afirmativa a una de
ellas, se pasa al siguiente paso de cribaje final, en el que se
valoran tanto el IMC, como la ingesta y la pérdida de peso
para valoracion nutricional, y la gravedad de la enfermedad.
Ademas se afiade un punto mas por edad =70 afos. El valor
predictivo de este método ha sido validado en estudios que
lo aplican de forma retrospectiva, teniendo capacidad para
detectar los pacientes que tenian una mayor probabilidad de
experimentar mejoria clinicacon el soporte nutricional, y en
estudios prospectivos, en los que la intervencién nutricional
mejoré la estancia media.

Es bastante fiable en cuanto variabilidad interobservador
entre enfermeras, dietistas y médicos y es aplicable a la gran
mayoria de los pacientes.

2. VALORACION NUTRICIONAL.

HISTORIA DIETETICA (todo aquello que pueda aumentar los

requerimientos o descender la ingesta).

e Apetito, variaciones de peso, nivel de saciedad, alteraciones
del gusto o de la deglucién.

e Nauseas, vomitos, alteraciones del habito intestinal.

e Restricciones dietéticas, alergias o intolerancias alimentarias,
enfermedades cronicas, medicamentos, cirugias o consumo
de toxicos que afecten a la ingesta.

e Costumbres alimentarias: nimero 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, ingestién esporadica o habitual de
suplementos vitaminicos o minerales.

e Condiciones socioeconémicas.

EXPLORACION FiSICA.

e Evaluar: dentadura, piel, mucosas, anejos, sistema
musculo esquelético y sistema nervioso en busca de
causas o consecuencias de desnutricion.
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la altura y el peso, véanse
mediciones alternativas a
continuacion

Paso 1 + Paso 2 + Paso 1
Puntuacion del IMC Puntuacion de pérdida Puntuacion del efecto de
de peso la enfermedad aguda
IMC KG/M?  Puntuacion | | Pérdida de peso corporal Si el paciente presentara una
>20 (>30 Obeso) =0 no deseada a lo largo de | | enfermedad aguda y no
18.5-20 =1 los ultimos 3-6 meses hubiera recibido alimentos
<18.5 =2 % Puntuacion o fuera probable que no los
<5 =0 recibiera durante >5 dias
5-10 =1 Puntuacion 2
210 - untuaciol
[ I
Si fuera imposible determinar v

Paso 4 Riesgo global de desnutricion

Sume las puntuaciones para calcular el riesgo global de desnutricion
Puntuacion 0 — Riesgo bajo  Puntuacion 1 — Riesgo moderado  Puntuacion 2 o mas —Riesgo alto

I

h 4

D 4
Paso 5 Guia de manejo

v

0 - Riesgo bajo
Asistencia clinica rutinaria
* Repita el cribado
Hospital - semanalmente
Centro geriatrico - una
vez al mes
Comunidad - anualmente

0 - Riesgo moderado

 Registre la ingesta nutricional
durante 3 dias si el paciente
estuviera ingresado en el
hospital o en un centro
geriatrico

 Repita el cribado
Hospital - semanalmente
Centro geridtrico - al menos
una vez al mes
Comunidad - al menos cada
2-3 meses

2 0 mas - Riesgo alto

Tratamiento*

© Remita al nutricionista,
equipo de soporte
nutricional o aplique la
politica local

* Potencie y aumente la
ingesta nutricional total

e Controle y revise el plan de
soporte
Hospital - semanalmente
Centro geriatrico -una vez
al mes
Comunidad -una vez al mes

e Parametros o indices antropométricos: Evaliuan la
composicion corporal y requieren: bascula, tallimetro, cinta
meétrica, y lipocaliper o compas de pliegues cutaneos.

Talla. Se precisa para el célculo del gasto caldrico del
individuo. Célculo alternativo de la talla:

Calculo alternativo de la talla utilizando la altura talon-
rodilla:
Con rodilla flexionada en angulo recto medir distancia de
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base del talon a la rodilla:

Varones: (2.02 x altura talén-rodilla en cm) — (0.04 x edad en
afnos) + 64.19

Mujeres: (1.83 x altura talén-rodilla en cm) — (0.24 x edad en
afnos) + 84.88

La talla también puede ser sustituida en los diferentes célculos
por el valor obtenido de la mediciéon de la envergadura o
amplitud de braza del enfermo.

METODOS DE RECOGIDA DE ENCUESTA ALIMENTARIA

Tipo de Caracteristicas | Ventajas Inconvenientes
encuesta
Registro. Prospectivo. Cuantitativo. | Requiere

colaboracion y

tiene un sesgo de
cambio de habitos al
sentirse observado.

Recordatorio. | Retrospectivo. | Cuantitativo, | Depende de la

sencillo. memoria, infravalora.
Frecuencia | Retrospectivo. | Cualitativo, No cuantitativo,
alimentaria. sencillo. sobrestima.
Historia Retrospectivo. | Cualitativo, Complejo, requiere
dietética. cuantitativo, mucho tiempo y

muy completo. | sobrestima.

Peso (al ingreso y peridédicamente). Es uno de los mejores
parametros para establecer el grado de desnutricion en
ausencia de cambios del estado de hidratacion, edemas o
ascitis.

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)
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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 47.5 166 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 70.1 149 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 51.5
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 55.5
165 63.5 186 78.9 160 56.2

Ajustar + 10% segun la estructura corporal del individuo.

Si el paciente presenta alguna amputacion se aplica la
siguiente correccion: [(100 - % de amputacion®) / 100] x el
peso ideal estimado para la talla.
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* 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%

Un método menos exacto pero mas rapido es multiplicar la
talla en metros al cuadrado por 22 entendiendo como IMC
ideal 22.

Otra posibilidad es aplicar las tablas de Alastrue obtenidas
en poblacién espafola en las que se tiene en cuenta la edad,
sexo Yy talla.

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

PERIODO PORCENTAJE PORCENTAJE GRADO DE

DE PERDIDA DE PERDIDA | DESNUTRICION
SIGNIFICATIVA | SIGNIFICATIVA
(8%) (8%)

1 semana 1-2 >2 Valor normal
1 mes & >5 Desnutricion leve

AT 75 76 Desnutricion

moderada

6 meses 10 >10 Desnutricion

grave

Considerar siempre el estado de hidratacién del enfermo, asi
como la presencia de derrames, ascitis...

indice de masa corporal:
I.M.C.: Peso (kg) / Talla (m?)



444 SECCION IIl. NUTRICION

IMC | GRADO DE DESNUTRICION
13-15 Extremadamente grave
<16 Desnutricion grave
16-16.9 Desnutricion Moderada
17-18.4 Desnutricion ligera
18.5-24.9 Normopeso
25-29.9 Sobrepeso
30-39.9 Obesidad
>40 Obesidad morbida

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°.

PC.T. | Percentil | 16-19 | 20-24 | 25-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59

(mm)
v 5

5.49 4.88 427 5.69 477 5.60 228 4.00
10 7.09 6.80 6.12 7.35 6.42 719 3.60 545
50 1263 | 1343 | 1252 | 1306 | 1214 | 1270 | 11.63 | 1046
90 1817 | 2007 | 1991 | 1878 | 17.85 | 1820 | 1965 | 1548
95 1977 | 2199 | 20.76 | 2043 | 1950 | 1979 | 21.97 | 16.93
1153 | 1169 | 11.94 | 1325 | 1469 | 1699 | 1152 | 434
10 1378 | 1408 | 1449 | 1561 | 17.30 | 1921 | 1412 | 7.06

50 2157 | 2236 | 2332 | 2378 | 2633 | 2991 | 2312 | 1644
90 2936 | 3063 | 3214 | 3195 | 3536 | 3460 | 3211 | 25.82
95 3161 | 3302 | 3469 | 3431 | 3797 | 3683 | 3471 | 2854

| m|lce|lc |2 | 2o > >
o
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Circunferencia muscular del brazo (C.M.B.).
C.M.B.: Circunferencia de la parte media del brazo en cm - (xt
x P.C.T. en cm).

C.MB. | Percentil 16-19‘

(mm)
v 5 209 | 20.07 | 21.56 | 21.58 | 21.35 | 21.45 | 18.15 | 18.04
A 10 2152 | 20.84 | 2217 | 2229 | 2213 | 2214 | 19.15 | 18.86
R 50 23.65 | 23.51 | 24.28 | 24.75 | 24.81 | 2452 | 22.60 | 21.67
0 90 2578 | 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 5 165.72 | 15.05 | 15.22 | 1521 | 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 | 20.33 | 20.61 | 21.52 | 21.96 | 22.41 | 24.24 | 24.30

Interpretacion de los valores de P.C.T. y C.M.B.

SEVERA MODERADA LEVE

‘ DEPLECION ‘ DEPLECION ‘ DEPLECION

PC.T.

C.MB <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 determinacién de agua corporal total y la hidratacion
son de valor clinico y en investigacion.
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PARAMETROS ANALITICOS. PROTEINAS PLASMATICAS.
e Sus niveles reflejan de forma indirecta la sintesis hepatica
de las mismas.

PROTEINAS PLASMATICAS DE VIDA MEDIA CORTA

T1/2 Valores Valores disminuidos
aumentados
Albumina' | 14-20 dias Deshidratacion | Hepatopatia, infecciones,
sindrome nefrotico,
aumento del volumen
plasmatico,
malabsorcion, SIDA,
cancer diseminado
Transferrina | 8-10 dias Deshidratacion, | Sindrome nefrético,
embarazo, infecciones cronicas,
hepatitis, sobrecarga de hierro,
ferropenia estados catabdlicos,
hepatopatia
Prealbiimina | 2-3 dias Insuficiencia Sepsis, dialisis,
renal cronica estados catabdlicos
agudos, funcion
hepatica, postcirugia,
traumatismos
Proteina 10-12 horas | Embarazo, Estados catabolicos
ligada al insuficiencia agudos, déficit de
retinol (PLR) renal vitamina A, enfermedad
hepatica

"Buena correlacion con la evolucion 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.

Oligoelementos y vitaminas.
Determinacion ante sospecha de déficit especifico Test
indirectos para el control de homeostasis de ciertas vitaminas:
¢ B,,, Folato, Hematocrito, VCM.

e Vitamina C, Tiempo de protrombina.
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‘ VALOR ‘ DEPLECION

‘ MODERADA ‘ GRAVE

NORMAL LEVE
Albimina
(/L) 3.5-4.5 2.8-35 21-2.7 <21
Transferrina 950-350 150-250 100-150 <100
(mg/dL)
Prealbiimina
(mg/dL) 18-28 1918 1010 <0
PLR.
(mg/dL) 267 28 o -

Otros parametros sanguineos.

e Colesterol plasmatico total. En desnutridos <120 mg/dl.
e Triglicéridos.

® Hemoglobina.

Funcidén inmune.
Test de hipersensibilidad cutanea retardada. Induracion: No
reactivo: 0 mm; <5 mm: 1; >5 mm: 2 Recuento linfocitario total.

RECUENTO GRADO DE VALORES VALORES

LINFOCITARIO DEPLECION AUMENTADOS | DISMINUIDOS

1200-2000 Leve Cancer, estrés
Infecciones sl

900-1200 Moderado J corticoterapia,
Leucemia

900 S enfermedad
< evero cronica

Determinaciones en orina.

e Electrolitos

¢ PH, glucosuria, osmolaridad
e Creatinina

e Urea

Creatinuria. indice cretinina-altura (I.C.A.).
Estiman la cantidad de masa magra. Cada gramo de creatinina
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recogido en orina equivale 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 varén 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

SEVERA MODERADA LEVE
L.C.A. <60% 60-80% >80%

‘ DEPLECION ‘ DEPLECION ‘ DEPLECION

Limitaciones: Insuficiencia renal, recogida incompleta,
ancianos (eliminacion disminuida).

Balance nitrogenado (B.N.)

Constituye un indicador de ganancia o pérdida de proteinas
y, por tanto, de la adecuacion del aporte proteico ingerido o
administrado.

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 retencién 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
afadiran 3 g de nitrégeno.
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VALORES IDEALES DE CREATINURIA DE 24 HORAS

VARONES MUJERES
Talla (cm) Creatinuria Talla (cm) Creatinuria
(mg) (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
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NUTRICION ENTERAL

Botella JI, Canovas B

1. INDICACIONES Y ViAS DE ACCESO.

e La nutricién enteral (NE) esta indicada en todos aquellos
pacientes con indicacién de soporte nutricional que
mantienen un tracto digestivo funcionante, ya que ha
demostrado ser mas barata que la nutricion parenteral
(NP), mantener mejor la funcion y la integridad de la barrera
intestinal evitando la translocacion de bacterias intestinales
y dar lugar a un menor nimero de complicaciones graves
(sépticas, alteraciones hidroelectroliticas, etc.) respecto a la NP.

e Son contraindicaciones absolutas para la NE la presencia
de peritonitis difusa, obstruccion intestinal o ileo y la
isquemia gastrointestinal. La presencia de diarrea o vomitos
no son contraindicaciones absolutas, pero depende de la
severidad de los mismos, asi los vomitos incoercibles y la
diarrea grave si lo serian.

e La NE precoz (en las primeras 24-48h) es recomendable
en la actualidad en el paciente critico, y puede iniciarse
con precaucioén incluso si no existen ruidos hidroaéreos
abdominales, dado que acorta el periodo de ileo y ha
demostrado ser superior al inicio de NP precoz.

TABLA 1. CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EL USO DE NE

La NE siempre es preferible a la NP, si es posible (Evidencia grado B).

La NE precoz (en las primeras 24-48 h) en el paciente critico evita la
morbilidad infecciosa (Evidencia grado C).

La ausencia de ruidos hidroaéreos abdominales no es una contraindicacion
para la NE (Evidencia grado B).

No iniciar la NE en el paciente critico inestable o con drogas vasopresoras
a dosis plenas hasta que esté estable o se hayan bajado la dosis de drogas
(Evidencia grado E).
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VIAS Y MODOS DE ADMINISTRACION.
La eleccién de la via y el modo de administracion depende de

varios factores:

e Tiempo estimado de duracién del soporte nutricional.

— Si va a ser <6 semanas, esta indicado el acceso con
sondas nasogastricas o nasoyeyunales.

— En pacientes activos con necesidad de nutricién enteral
>6 semanas es preferible hacer una ostomia para
alimentacion (gastrostomia o yeyunostomia).

¢ Riesgo de aspiracion. En determinadas situaciones con
alto riesgo de aspiracion como la gastroparesia, el reflujo
gastroesofagico importante o los antecedentes de neumonia
aspirativa de repeticion, es mejor optar por acceso a yeyuno

(sonda nasoyeyunal o yeyunostomia). También en caso de

resecciones gastricas. En el resto de pacientes se prefiere

un acceso a estémago (sonda nasogastrica o gastrostomia).

CARACTERISTICAS DE LAS SONDAS ENTERALES

NASOGASTRICA (SNG)

e Pequefio calibre sélo para NE
(<10F). Mayor calibre si ademas
medicacion.

e ncidencia de 10% de
obstruccion sonda. Vida media de
15-30 dias (variable).

o En periodos de <4-6 semanas
nutricion.

e Nunca colocarla en un paciente
con bajo nivel de conciencia 0 no
cooperador.

| NASOYEYUNAL (SNY)

e Indicaciones principales: Aspiracion,
RGE, gastroparesia, reseccion
gastrica previa, Ca gastrico o
pancreatico irresecable.

e Colocacion gastrica inicial y
progresion (deambulacion,
metoclopramida 20 mg 0 0,2 mg/kg
IV bolo 10 min antes, eritromicina 3
mg/kg en 1h antes); o bien directa
por Rx, 0 endoscopia.

e Ventajas: Disminucion del riesgo de
aspiracion si en duodeno distal o
en yeyuno. Permiten NE en algunas
patologias.

¢ Volumen de nutricion.

— El acceso gastrico permite la administracion discontinua

de la nutricién “en bolos’

" por la sonda o la gastrostomia.

Normalmente se administran con jeringa unos 250-
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300 cc cada vez, unas 4-6 veces al dia hasta cubrir los
requerimientos. Cada bolo debe administrarse por lo
menos en 5-10 minutos.

— Elacceso yeyunal precisa de administracion de la nutricion
en flujo continuo 24 h por bomba o gravedad, ya que el
yeyuno no tolera grandes volumenes.

— Algunos pacientes con acceso gastrico pueden requerir
administracién continua para prevenir el riesgo de
aspiracion o la diarrea, y hay pacientes con accesos
yeyunales que toleran una administracion ciclica de la NE
durante la noche (menos horas, mas volumen / minuto).
Un adulto puede llegar a tolerar ritmos de hasta 150 mL/
hora, pero en enfermos se suele comenzar a ritmos mas
lentos inicialmente (20-40 mi/hora) y aumentar en 10-20
mL/h cada 8-12 horas hasta objetivo.

e En cuanto a la pauta de administracion se prefiere con
bombas en accesos vyeyunales, pacientes criticos y
lactantes con diarrea. En pacientes independientes con
accesos gastricos se prefiere en bolos. La administracion
por gravedad plantea mas problemas practicos que
las anteriores y es menos recomendada. El uso de
una nutribomba permite la administracién continua o
intermitente, bien sea para permitir una pausa nocturna,
o en tiempos de infusion de la nutricion mayores que los
empleados con la administracion por bolos.

e E| material de las sondas utilizadas para NE deben ser en
cualquier caso de silicona o poliuretano, de calibre variable
segun el acceso: Nasal: 8-10 French; Ostomia: 15-22 French
(1 French = 0,33 mm de diametro externo).

COMPLICACIONES ESPECIFICAS DE LA ALIMENTACION
POR SONDAS TRANSNASALES.

COMPLICACION PREVENCION /MANEJO
Molestias nasofaringeas Usar sondas adecuadas (silicona o
y/o sequedad poliuretano).

Mascar chicles o caramelos sin azlcar.
Hacer gargarismos.
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COMPLICACION | PREVENCION /MANEJO

Erosiones nasales Usar sondas adecuadas.
Movilizar periddicamente la sonda.
Cambiar la sonda de fosa nasal.

Absceso del septo nasal Usar sondas adecuadas.

Movilizar periédicamente la sonda.

Si aparece fiebre y dolor retirar la sonda y
consultar con ORL para tto local. Plantear la
posibilidad de ostomia.

Extraccion accidental de Fijar bien la sonda.

la sonda Pautar procinéticos si hay nauseas o vomitos.
Valorar farmacos para la agitacion.

Recolocar la sonda o valorar ostomia.

NE POR GASTROSTOMIA O YEYUNOSTOMIA.

e Latécnica de colocacion puede ser quirdrgica, endoscopica
oradiolégica. La quirdrgica suele reservarse a pacientes que
van a necesitar cirugia abdominal de todas formas o cuando
las otras dos no son posibles. Entre la colocacién radiolégica
0 endoscopica la decision depende fundamentalmente
de la experiencia de cada centro , si bien la colocacion
endoscopica suele permitir la colocacion de sondas de
mayor calibre.

COMPLICACIONES ESPECIFICAS DE LA OSTOMIA.

COMPLICACION | PREVENCION /MANEJO

Eritema e infeccion Fijar bien la sonda a la piel para evitar
alrededor del estoma movimiento excesivo. Limpiar diariamente el
estoma con agua y jabon y dejar secar.

En caso de infeccion, limpiar con solucion
antiséptica y dejar secar. Puede ser necesario
el uso de antibioticos (Amoxi/Clav 875/125/8
horas).
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COMPLICACION | PREVENCION /MANEJO

Fugas de contenido Evitar soporte externo demasiado “apretado”.
digestivo perisonda Cambiar de bolos a nutricién continua para evitar
grandes vollimenes gastricos.

Oxido de Zinc topico (Neo bacitrin pomada® /1
aplicacion cada 8 horas).

Dejar de usar la ostomia unos dias. Si
hipoalbuminemia considerar NPT transitoria.

Si la PEG >1 mes, considerar retirar la sonda 24-
48 horas para conseguir un cierre parcial

Si persiste fuga cambiar la sonda a una de
calibre mayor (por eso conviene que la sonda
inicial sea de tamafio no méaximo). Esta medida
debe ser de ltima eleccion.

Aparicion de tejido de Curas locales con Nitrato de Plata.
granulacion Cauterizacion.
Extraccion de la sonda Si es precoz tras su colocacion, suele precisar

recolocacion quirtrgica/radiologica, etc.

En caso contrario, sustituir por otra sonda o kit
de sustitucion lo antes posible, porque le ostomia
se cierra espontaneamente en 24-48h.

Sindrome del tope enterrado | En casos raros, se puede producir la introduccion
(Buried Bumper Syndrome) | del tope de la sonda dentro de la ostomia y
ocasionar necrosis y hematomas tisulares.
Conviene evitar el ajuste extremo del tope
externo de la sonda de gastrostomia contra la
piel.

2. FORMULAS DE NUTRICION ENTERAL.

CLASIFICACION Y GENERALIDADES.
e Se clasifican segun varios criterios:
— Criterio principal: complejidad de las proteinas:
a) Férmulas poliméricas (proteinas complejas).
b)Férmulas oligomonoméricas: péptidos de 2 a 6 aa:
peptidicas, aminoacidos libres: monoméricas.
— Criterio secundario: cantidad de proteinas:
a) Menos del 18%: normoproteicas.
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b)Méas del 18%: hiperproteicas.
— Criterios accesorios:
a)Densidad energética: menos o igual de 1 Kcal/mL:
Isocaldricas. Mas de 1 Kcal/mL: concentradas (Hiperca-
|6ricas).
b) Presencia de fibra: férmulas sin fibra, férmulas con fibra.

COMPOSICION DE LAS FORMULAS DE NE

Poliméricas Oligonoméricas
Proteinas Casainato sddico Hidrolizado de caseina

Casainato calcico Hidrolizado de soja

Lactoalblimina Hidrolizado de lactoalbamina

Proteina de soja Aminoécidos libres
Carbohidratos Dextromaltosa Hidrolizado de almidon

Polimeros de glucosa Fructosa

Almidén de maiz Sacarosa

Sacarosa Oligosacaridos de glucosa
Grasa Aceite de canola Aceite de girasol

Aceite de maiz Aceite de coco

Aceite de soja Aceite de maiz

MCT Aceite de soja

MCT

e Se recomienda el uso de féormulas poliméricas en general,
salvo en pacientes con alteraciones de la absorcién,
tales como intestino corto, enteritis actinica, etc., brotes
severos de enfermedad inflamatoria intestinal o pancreatitis
aguda (mejor tolerancia que las poliméricas), en los que
estan indicadas las formulas oligomonoméricas. En estos
preparados la presencia de grasas MCT es la norma, aunque
en términos absolutos suelen ser dietas pobres en grasas.
La osmolaridad es mas elevada que en las poliméricas.
Dentro de las férmulas pediatricas se incluyen las férmulas
disefiadas para lactantes y nifios hasta la pubertad, aunque
a partir de los 6-8 afos se pueden utilizar férmulas para
adultos. Contienen mas porcentaje lipidico y menos proteico
que las de adultos. No se incluyen las leches especiales.
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e Llas férmulas especiales son aquellas disefiadas
especificamente para una enfermedad o situacioén en la que
los requerimientos nutricionales se alejan de la normalidad.
— Pulmonar: 55% kcal de grasas para disminuir el cociente

respiratorio <1,0 (menor producciéon CO, por unidad de
0O,). Dudoso beneficio en el paciente critico intubado
dificil de oxigenar.

— Sindrome del distrés respiratorio del adulto (ARDS): usar
preparado de lipidos con &cidos grasos omega-3 GLA
(gammalinolénico) y EPA (eicosapentanoico) y antioxidantes.

— Renal: Bajas en proteinas, P, K, Mg y Na en predialisis.
Alta en proteinas en didlisis (1,5-2 g/kg/d).

— Hepatica: Alta en aminoacidos ramificados, baja en
aromaticos en encefalopatia hepatica.

— Trauma: Ricas en ramificados, dudoso beneficio.

— Fibra: soluble en casos de diarrea, insoluble en el
estrefiimiento, mezcla en cualquier alteracién del ritmo.

— Hiperglucemia / diabetes: <30% glucosa, resto con
fructosa y otros HdeC con bajo indice glucémico y grasas
monoinsaturadas. Disminuye glucemia postprandial.

— Oligoméricas: inicialmente en intestino corto o en enf.
Crohn, hasta tolerancia de polimérica (mejor ésta Ultima
para mejorar la adaptacioén intestinal). No beneficio claro
en pancreatitis aguda, aunque si una mejor tolerancia.

— Con MCT: en sindromes malabsortivos, intestino corto,
quilotérax, fistulas quilosas.

e Farmaconutrientes (o inmunonutrientes): concepto que
implica la administracion de uno o varias sustancias
nutrientes en cantidades superiores a las fisioldgicas para
conseguir un efecto mas alla del soporte nutricional. Existe
hoy en dia evidencia cientifica del uso de determinadas de
ellas en situaciones concretas dentro de la NE:

— Glutamina: Precursor importante de la sintesis de
nucledtidos y también fuente para células de alta
proliferacion, como el enterocito. Beneficio en
recuperacion de afectacion Gl por radio o quimio y posible
papel en paciente critico, quemados, politrauma y TMO.
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— Arginina: Semiesencial e implicado en la produccion
de 6xido nitrico (NO). Beneficio en el perioperatorio de
tumores digestivos y de cabeza y cuello en desnutridos.

— Omega-3: Estudios favorables con EPA en el paciente
oncolégico en cuanto a calidad de vida, pero no en
mortalidad. Claro beneficio en pacientes con ARDS con
EPA+GLA como se comenté anteriormente.

3. COMPLICACIONES DE LA NUTRICION
ENTERAL.

DIARREA.

¢ Se define como 5 0 mas deposiciones al dia, o bien 2 o mas
con volumen igual o superior a 100 ml. Es la complicacion
mas frecuente de la nutricién enteral, estando implicados en
su apariciéon factores como la osmolaridad elevada de los
preparados, el escaso contenido en sodio, la temperatura
a la que se administra etc. Antes de achacar la diarrea a la
NE es preciso descartar otras causas, por ejemplo el uso
de antibiéticos que alteran la flora intestinal, procinéticos
o laxantes, el reposo digestivo prolongado o la patologia
digestiva subyacente.

e Para controlar la diarrea pueden utilizarse varios recursos:
— Ajustar la medicacién concomitante (antibidticos,

laxantes, sorbitol).
— Pasar a administracién continua si era en bolos.
— Disminuir el ritmo de administracion.
— Pasar a un preparado con fibra fermentable.

e Si la diarrea persiste mas de 36-48 horas se recomienda
hacer un coprocultivo y toxina de ClI. difficile para descartar
una infeccién intestinal, y sélo entonces se podrian afadir
enlentecedores del transito como loperamida o codeina.

BRONCOASPIRACION.

e Es la complicacién méas grave de la NE y se relaciona
directamente con el vaciamiento géastrico enlentecido, el
reflujo gastroesofagico y los vémitos. Si bien no existe una
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correlacion lineal perfecta entre los volumenes del residuo
gastrico y el riesgo de aspiracion, se recomienda medir el
mismo y actuar en consecuencia (ver tabla 2).

TABLA 2. RECOMENDACIONES Y GRADO DE EVIDENCIA SOBRE EL MANEJO
DEL RESIDUO GASTRICO.

Evaluar el RG a todos los pacientes con NE vigilando la posicion de la sonda
(Evidencia grado A)

Mantener en posicion de 30-45° elevada la cabecera de la cama durante la
administracion de NE (Evidencia grado A)

Evaluar el RG cada 4 horas si la sonda es nasogastrica los primeros dos dias y
continuar siempre con esa frecuencia si el paciente es critico (Evidencia grado B)

En el resto de pacientes y con sondas de pequefio calibre, se puede evaluar
cada 8 horas (Evidencia grado C)

Si el residuo es mayor de 250 mL en dos comprobaciones sucesivas, inicar un
agente procinético (Evidencia grado A)

Si el residuo es >500 mL, suspender la NE y reevaluar al paciente desde el
punto de vista general (gravedad, sedacion. . .), gastrointestinal y metabdlico
(Evidencia grado A)

Si se reinicia la NE, valorar el uso de agentes procinéticos (Evidencia grado B)

Considerar la posibilidad de colocar sonda postpildrica cuando el residuo es
>500 mL (Evidencia grado B)

¢ Para evitar la bronsoaspiracion se recomiendan las siguientes

medidas:

— Administrar la NE en posicion semi-incoporada.

— Disminuir la densidad caldrica y el aporte graso de la
formula.

— Administrar la NE de forma continua.

— Administrar procinéticos: metoclopramida 10 mg/8 h,
Eritromicina 250 mg/8 h, Domperidona 10-20 mg/8 h.

— Si alto riesgo valorar sonda yeyunal.

OBSTRUCCION DE LAS SONDAS.
e Complicacién frecuente producida por la solidificacion del
preparado de NE o por restos de medicacion.
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Para evitarla debe limpiarse la sonda con agua (unos 30 mL)
tras cada toma de NE o medicacién (o cada 4-6 horas en
administraciéon continua), nunca debe mezclarse NE con
medicacién y no deben usarse dietas no especificas (dieta
triturada, etc).

En caso de obstruccion puede administrarse solucién de
pancreolipasa (KREON) y bicarbonato sédico por la sonda.
La coca-cola puede resolver la obstruccién, pero a la
larga hace rigidas las sondas y puede provocar Ulceras de
decubito.

COMPLICACIONES DE LA NUTRICION ENTERAL

a) Gastrointestinales

Ritmo de infusion alta.

Etiologia Manejo

Nauseas y vomitos Farmacos: opioides, Suspension de farmacos
anticolinérgicos. .. enlentecedores del

vaciamiento gastrico.

Baja temperatura Férmula a temperatura
de la formula. ambiente.
Alto contenido lipidico Férmulas con bajo
de la formula. contenido lipidico.

Disminuir ritmo de
infusion al Gltimo
tolerado.

Gastroparesia. Administracion de
farmacos procinéticos y
antieméticos.
Nauseas y vomitos Olor y apariencia Usar formulas
de la formula. poliméricas en lugar de
oligoméricas.

Malaabsorcion/
Maldigestion

Causas de malabsorcion

Tratamiento especifico
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Etiologia

Manejo

Distension abdominal

fleo.

Estrefiimiento.
Obstruccion intestinal.
Ascitis.

Ritmo rapido de infusion.

Baja temperatura
de la formula.

Si la motilidad es pobre
o existe dilatacion asas
intestinales suspender
nutricion.

Disminuir ritmo de
infusion.

Férmula a temperatura
ambiente.

Diarrea

Atrofia intestinal por
malnutricion severa.

Dumping por llegada de
bolo a intestino delgado.
Sobrecrecimiento
bacteriano o
disbacteriosis.

Esteatorrea por
intolerancia a contenido
graso de la formula.
Intolerancia a la lactosa.

Diarrea relacionada con
farmacos.

Generales: Formulas
con fibra soluble si el
paciente tiene colon,
reducir ritmo de infusion
0 paso a infusion
continua, cambio de
formula, antidiarreicos, ...
Especificos:

Disminuir ritmo de
infusion. Si es necesario
asociar via parenteral.
Usar bomba de infusion.

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.

Formulas pobres en
lipidos o ricas en MCT.
Enzimas pancreaticas
Reducir productos
lacteos en la transicion
a dieta oral.

Revisar tratamiento.
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Etiologia Manejo
Diarrea Infusion de soluciones Diluir formula.
hipertdnicas.
Enteritis infecciosa/ Tratamiento especifco.
inflamatoria. Nutricién parenteral.
Intestino corto. Férmulas oligoméricas y
elementales, nutricion
parenteral,
antidiarreicos.
Estrefiimiento Deshidratacion. Hidratacion adecuada.
Férmula con excesivo Emolientes, laxantes.
contenido en fibra Disminuir contenido en
soluble. fibra.
Sedentarismo. Actividad fisica.

b) Mecanicas

Manejo

Desplazamiento de la sonda

Colocacion personal entrenado.
Revision periodica 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 peri6dicos de la luz.

Evitar impurezas de la formula.
Protocolos de administracion de
farmacos.

Desobstruccion: agua caliente,
bebidas carbonatadas, enzimas
pancreaticas + bicarbonato.

Aspiracion

Incorporacion del paciente durante la
administracion y 2 horas después de
la misma.

Sondas 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.
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c¢) Metabdlicas

Etiologia

Manejo

Deshidratacion
hipertonica

Pérdidas excesivas.
Administracion hidrica
insuficiente.

Férmulas hipertonicas.

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.
Sindrome de
realimentacion.
Hipercatabolismo masa
magra con pérdidas de
potasio.

Monitorizar ingesta /
diuresis, peso y signos
de sobrecarga de
volumen.

Uso de formulas menos
concentradas.
Restriccion de volumen.
Uso de diuréticos.

Hipopotasemia

Sindrome de
realimentacion.

Uso de diuréticos.
Hiperaldosteronismo
secundario.
Hipercatabolismo.
Dilucion.
Insulinoterapia.
Pérdidas digestivas.
Alcalosis metabdlica.

Monitorizacion de
kaliemia.
Suplementacion de Ky Cl.
Disminuir aporte
calorico, con progresion
lenta y controlada del
mismo en pacientes
desnutridos.

Insuficiencia renal,
cardiaca o hepatica.

Hiperpotasemia Acidosis metabdlica. Monitorizar niveles.
Insuficiencia renal. Correccion de acidosis
Hipoperfusion periférica. | e hipoperfusion
Escesivo aporte. periférica.
Revisar aportes.
Tratamiento
hiperpotasemia aguda.
Hiponatremia Sobrehidratacion. Monitorizar niveles.
Escasos aportes. Restriccion hidrica.

Suplementacion de sal.
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Etiologia

Manejo

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
calorico.

Revisar tratamiento.
Suplementacion en
forma de sales sodica o
potasica via enteral o
parenteral.

Hiperfosfatemia

Insuficiencia renal.

Disminuir aportes de P
en formula.
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
formulas pobres en
lipidos.

Uso de antibidticos,
cirrosis, malabsorcion,
insuficiencia pancreatica
exocrina.

Monitorizacion del
tiempo de protrombina.
Suplementacion.

Uso de agentes
probidticos.
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Etiologia

Manejo

Déficit de tiamina

Alcoholismo.

Malnutricién prolongada.

Edad avanzada.
Malabsorcion.
Dialisis.
Antiécidos.

Administracion de
tiamina de 3 a 7 dias
Administrar complejos
multivitaminicos y folato
en pacientes alcoholicos
0 con malnutricion
prolongada.

Déficit de AG
esenciales

Administracion
insuficiente de acido
linoleico.

Administrar un 4% de
los requerimientos
caléricos como acido
linoleico.

Hiperglucemia

Sindrome de
realimentacion.

DM, sepsis,
hipercatabolismo,
trauma.
Insulinorresistencia.

Uso de glucocorticoides.

Excesivo aporte de H.
de C.

Monitorizacion de
glucosa capilar o venosa.
Protocolos de
administracion de
insulina.

Asegurar correcta
hidratacion.

Disminuir aporte de H.
de C.

Aporte de formulas con
fibra.

Hipoglucemia

Suspension brusca de
nutricion enteral en
paciente en tratamiento
con hipoglucemiantes
orales o insulina.

Monitorizar glucemia
Transicion gradual de
nutricion enteral a via
oral.

Administracion de
glucosa vo o parenteral.

4. FARMACOS Y NUTRICION ENTERAL.

e No mezclar NE con medicacion, para evitar interacciones
y alteracion de la absorcion de farmacos, asi como la
obstruccion de la sonda.

e Sila SNG tiene doble via, los medicamentos se administraran
por la entrada lateral de la sonda.

e Después de cada toma de medicacion pasar por la SNG
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20-30 mL de agua.

e Los comprimidos se trituran hasta quedar finamente
pulverizados y se diluyen en 20-30 mL de agua.

e Las capsulas gelatinosas que contienen el principio activo
en forma liquida se deshacen en un vaso de agua caliente.

e Las capsulas con cubierta entérica se abren, su contenido
se diluye en agua y se administra con jeringa.

e Las ampollas bebibles también se diluyen en agua.

e En caso de sonda postpilérica, consultar siempre las
caracteristicas de absorcién y farmacocinéticas del
medicamento para asegurar su correcto efecto.

FARMACOS QUE ALTERAN LA MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

Farmacos que retrasan el vaciamiento gastrico o disminuyen la motilidad
gastrointestinal

e Farmacos con efecto anticolinérgico

Relajan el musculo liso e inhiben la motilidad gastrica

Antihistaminicos, antidepresivos triciclicos, fenotiacidas, antiparkinsonianos
e Antiacidos que contengan aluminio
¢ Opiaceos

Farmacos cuya absorcion disminuye con la administracion conjunta con NE

Acido alendrénico | Ciprofloxacino Melfalan Rifampicina
Ampicilina Didanosina Metotrexato Sinvastatina
Astemizol Furosemida Nifedipino Tacrolimus
Azitromicina Hidralazina Omeprazol Tetraciclina
Bisacodilo Indinavir Oxacilina Triazolam
Bumetanida Isoniazida Nicardipino Trimetoprim
Captoprilo Isosorbida dinitrato | Penicilamina Zalcitabina
Cefaclor Lansoprazol Penicilina G

Problemas con la administracién postpilérica de farmacos

o Alteraciones en la absorcion de los farmacos

¢ Absorcion en tramos proximales del tracto digestivo (ciprofloxacino)

o Algunos precisan un pH acido para una correcta disolucion y absorcon (ketoconazol)
 Disminuye el tiempo de transito intestinal

o Se pierde la funcion del estdmago en la disolucion del farmaco

o QObstruccion del catéter con mayor facilidad, debido a su menor calibre

o Aparicion de efectos secundarios digestivos: diarrea, dolor abdominal
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NUTRICION PARENTERAL
Botella JI, Canovas B

e Se denomina nutricién parenteral total (NPT) a la administracion
através de accesos venosos de soluciones que contienen una
fuente de nitrégeno (en la forma de aminoacidos o hidrolizados
de proteinas) y al menos 10 kilocalorias por cada kilogramo de
peso al dia (kcal/kg/d) de calorias no proteicas.

e En los casos en que se administran soluciones que aportan
nitrégeno pero que suministran menos de 10 kcal/kg/d
de calorias no proteicas, se habla de terapia ahorradora
de proteinas o PST (del inglés Protein-Sparing Therapy).
Dichas soluciones (Isoplasmal®, Clinimix®...) existen en
preparados comerciales y han sido extensamente empleadas,
generalmente a través de accesos venosos periféricos.

e Las soluciones para nutricion parenteral son hiperténicas y si
se administran a través de un catéter periférico, la osmolaridad
de la solucion debe ser inferior a 850 mOsm/L. Este tipo de
soluciones aportan generalmente una cantidad inadecuada de
calorias salvo que se administren en flujos elevados (alrededor
de 100 mL/h) lo que puede ocasionar importantes flebitis.

ACCESO TIPO DE ViA// | VENA DE INDICACION
OSM MAX/L | INSERCION
Periférico Periférica/ Basilica NP <7 dias
/850mOsm/L | Cefélica
PICC Central// 1300 | Basilica NP a corto plazo (<30
mOsm/L Basilica dias) en paciente
Cefalica hospitalizado; NP
Braquial (con eco) | domiciliaria hasta 12m
Via central Central//1300 | Subclavia NP a corto plazo (<30
percutanea mOsm/L Yugular dias) en paciente

hospitalizado

Tunelizado Central// 1300 | Subclavia NP a largo plazo (>30
mOsm/L Yugular dias), NP domiciliaria
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ACCESO TIPO DE ViA// | VENA DE INDICACION
0SM MAX/L INSERCION
Reservorio Central//1300 | Subclavia NP a largo plazo (>30
mOm/L Yugular dias), NP domiciliaria
(2% eleccion tras
tunelizado)

e En general, los accesos preferidos para la NPT son el
infraclavicular a través de una vena subclavia o bien la
colocacién de un catéter central de acceso periférico o
PICC (del inglés Peripherally Inserted Central Catheter)
que elimina el riesgo de neumotdrax, aunque exige un
adecuado acceso venoso antecubital. La osmolaridad de
las soluciones que se administran a través de un acceso
venoso central no deben sobrepasar los 1300 mOsm/L.

1. INDICACIONES DE LA NUTRICION PARENTERAL.

e En principio nutricion parenteral (NP) estaria indicada en
todas aquellas situaciones en las que esta indicado hacer un
soporte nutricional (ingesta oral inadecuada previsible >7-14
dias o en desnutridos >3-4 dias) pero el tracto digestivo es no
funcionante (obstruccién/ileo, peritonitis, isquemia intestinal,
vémitos o diarrea incoercibles) o insuficiente (intestino corto
<100 cm, enteritis radica, fistulas sin acceso enteral...).

INDICACIONES DE LA NUTRICION PARENTERAL EN EL
PERIOPERATORIO (EVIDENCIA B)

 En pacientes desnutridos, inciarse 5-7 dias antes de la cirugia y
prolongarse posteriormente si la NE no es posible.

e En el postoperatorio cuando la NE no es posible tras los primeros 5-7
dias de hospitalizacion en pacientes sin desnutricion previa.

e Dado que la NP no ha demostrado beneficio si se aporta durante
periodos menores a 5-7 dias, la NP no debe iniciarse si se prevé que
la duracion de su administracion va a ser inferior a 7 dias.
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2. COMPOSICION DE LAS FORMULAS DE NP.

e La prioridad al iniciar una NP es proporcionar un volumen
adecuado y mantener el equilibrio acido-base, para no
perjudicar al paciente.

e En general es mejor infraestimar que sobreestimar las
necesidades caldricas para evitar la sobrealimentacion y la
realimentacién, sobre todo al iniciar la terapia. Para ello se
utilizan las formulas del GEB de HB descritas en capitulos
anteriores y se multiplica por el Coeficiente de agresion de la
enfermedad. Los primeros dias se inicia un aporte calérico
inferior al calculado, en general un 50-75%, y después
se aumenta progresivamente hasta cubrir el 100% de los
requerimientos en unas 48 h si no existen alteraciones
sugestivas de realimentacion.

A U H DY DEC ULARIDAD U A SU UN U P

Principio activo Calorias Osmolaridad*
Proteinas 4 Kcal / g 9-10 mosm / g
(N = Prot/ 6,25) 25Kcal / g 55-60 mosm /g
Hidratos de carbono | 4 Kcal / g 5,5 mosm/ g
Grasas 9Kcal/ g 0 mosm /g

*Sumar la carga osmolar de los minerales y oligoelementos de la solucion. La de las
proteinas varian dependiendo del preparado. Valores aproximados.

PROTEINAS.
e En la tabla adjunta se resumen los requerimientos proteicos
promedio en pacientes hospitalizados.
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REQUERIMIENTOS PROTEICOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON NPT

Situacion clinica Requerimientos proteicos*
Normales 0,8g/kg/d

Estrés metabolico (la mayoria) 1,0-1,59/kg/d
Insuficiencia renal sin dialisis 08-1,0g/kg/d
Hemodialisis 1,2-1,49/kg/d

Dialisis peritoneal 1,3-159/kg/d

*Calculos realizados sobre el peso ideal. Pueden ser mayores en el FRA (ver capitulo
situaciones especiales).

En general, las soluciones de aminoacidos empleadas en
la nutricion parenteral son de alto valor biolégico, dado
que aproximadamente un 40-50% del total se compone de
aminodacidos esenciales. En casos de encefalopatia hepatica
estan indicados los preparados proteicos enriquecidos en
aa ramificados.

HIDRATOS DE CARBONO.

No existe un requerimiento absoluto de hidratos de carbono
dado que la glucosa puede generarse por gluconeogénesis
a partir de precursores endégenos. No obstante, un aporte
de alrededor de 125-150 g de glucosa al dia para aquellos
tejidos que precisan de ésta para su metabolismo disminuye
el uso de aminoacidos para la génesis de glucosa.

El aporte excesivo de glucosa, sin embargo, puede producir
hiperglucemia, esteatosis hepatica y produccion elevada de
diéxido de carbono. Se aconseja no superar los 5 mg/kg/
minuto.

LiPIDOS.

El porcentaje de calorias en forma de grasa que deben
aportarse de manera ideal no es conocido, pero en general
se suelen administrar entre un 20-30% del aporte calérico
total en la mayoria de los pacientes.
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e Un minimo de un 5% es necesario para evitar el déficit de
acidos grasos esenciales.

e Las infusiones de lipidos no deben superar la tasa de 1 Kcal/
kg/h para evitar las complicaciones asociadas a la infusion
excesiva de lipidos.

e Cuando la concentracién previa de triglicéridos es superior
a 400 mg/dL debe disminuirse la cantidad de lipidos en
la nutricion parenteral para mantener dichos niveles por
debajo de este limite.

e En pacientes obesos es también necesaria la disminucion
de la cantidad de lipidos administrados para favorecer la
lipolisis.

e Las emulsiones lipidicas usadas en nutricién parenteral
contienen triglicéridos procedentes de aceites de soja,
oliva y otros aceites vegetales. Los &cidos grasos que las
componen son fundamentalmente acidos grasos esenciales
como el linoleico y el linolénico; las formulaciones actuales
suelen incluir ademas un alto porcentaje acidos grasos de
cadena media. También hay una formulacién lipidica que
incluye acidos grasos n-3.

EMULSIONES LIPIDICAS EN NUTRICION PARENTERAL

Emulsion Soja MCT/LCT Oliva/ Pescado/ | Soja/MCT/
Soja Soja/MCT | Oliva/
Pescado

Nombre Intralipid | Lipofundina | Clinoleic | Lipoplus SMOFLipid
Origen grasa:

Soja 100% 50% 20% 40% 30%

Coco 50% 50% 30%

Oliva 80% 25%

Pescado 10% 15%

MINERALES, OLIGOELEMENTOS Y VITAMINAS.

¢ Las recomendaciones diarias de minerales y micronutrientes
administradas mediante nutricién parenteral se resumen en
las tablas siguientes:
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Agua

o Adultos y nifios >20 kg

35 mi/kg 0 1500 mL + 20 mL por kg que pase de 20.

* Nifios 11-20 kg

1000 mL + 50 mL por cada kg que pase de los 10.

e Nifios 1-10 kg

100 mL/Kkg.

e Cada grado més de 37° C | Incrementar un 10% las necesidades basales.
Minerales

e Sodio 60-150 mEq/d (1,5-2 mEq/kg/d)

e Potasio 40-100 mEg/d (0,7-1,2 mEqg/kg/d)

e (Calcio 5-15 mEq/d (0,15-0,30 mEqg/kg/d)

¢ Magnesio 8-24 mEq/d (0,25-0,35 mEq/kg/d)

 Fosforo 10-30 mmol/d (7-9 mmol por cada 1000 kcal)

Oligoelementos

e Cobre 0,3-1,2mg
e Cromo 10-20 mg

® Hierro 1-1,5mg

¢ Manganeso 0,2-0,8 mg*
e Selenio 20-80 mg
 Yodo 70-140 mg
e 7Zinc 2,5-4 mg

*La toxicidad por manganeso que se manifiesta como un cuadro extrapiramidal
y/o toxicidad hepatica puede ocurrir con la administracion prolongada de nutricion
parenteral. Por tanto, se recomienda en estos casos afiadirlo en cantidades inferiores
a 0,1 mg o eliminarlo por completo de la solucion.
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RE( 3 | A

Vitaminas liposolubles

e \itamina A 3300 UI/d
e Vitamina D 200 Ul/d
e VVitamina E 10 UI/d

e Vitamina K 150 g/d
Vitaminas hidrosolubles

e Tiamina (B,) 6 mg/d

* Riboflavina (B,) 3,6 mg/d
e Niacina (B,) 40 mg/d
o Acido pantoténico (Bs) 15 mg/d
e Piridoxina (Bg) 6 mg/d

e Biotina (B,) 60 g/d

e Acido folico (Bo) 600 g/d

e Cobalamina (B,,) 59/d

o Acido ascorbico (C) 200 mg/d

3. MONITORIZACION DE LA NUTRICION
PARENTERAL.

e Una vez que la NPT se ha iniciado es fundamental la
monitorizacion cuidadosa del paciente para asegurar una
terapia correcta y evitar las complicaciones asociadas a
este tipo de soporte nutricional.

e Las constantes vitales deben monitorizarse cada 8 horas
el balance hidrico diariamente y el peso cada 48-72 horas,
cuando sea posible.

¢ Los electrolitos séricos como el sodio, potasio, calcio y fésforo
deben monitorizarse diariamente hasta su estabilizaciéon y
luego cada 3-5 dias dependiendo del paciente.
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La glucemia debe determinarse junto con los electrolitos,
salvo en los pacientes con hiperglucemia concomitante a
la administracién de nutricion parenteral o en pacientes
diabéticos, en los que debe determinarse la glucemia capilar
cada 6 horas e incluso transitoriamente de forma horaria en
pacientes con descompensaciones hiperglucémicas.

El equilibrio acido-base y el magnesio sérico deben
determinarse en pacientes seleccionados, atendiendo a la
patologia de base.

El zinc sérico debe determinarse cada 2 semanas en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y en los
casos de ostomias.

La determinacién de albumina y proteinas de vida media
corta se suele realizar cada 1-2 semanas.

4. COMPLICACIONES DE LA NUTRICION

PARENTERAL.

INFECCION DEL CATETER.

Producida en un 59% por Gram+ (sobre todo Staph.

Coagulasa negativo y aureus), en un 25% por Gram - (E.coli,

Klebsiela, Enterobacter, Serratia), en un 16% por hongos

(Candida albicans) y en un 15% por flora polimicrobiana.

Se diagnostica con hemocultivos convencionales y semi-

cuantitativos, cultivos del catéter, de la piel y de la conexién.

Puede intentar mantenerse el catéter en las siguientes

situaciones:

- Catéter dificilmente reemplazable.

- Cultivo negativo de piel y conexion y ausencia de signos
de infeccién local.

- Bacteriemia que desaparece tras 72 h de tratamiento
antibidtico.

- Microorganismos sensibles.

- Ausencia de metastasis sépticas.

Debe retirarse el catéter:

- Catéteres de facil sustitucion y con signos de infeccion
local.
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COMPLICACIONES DE LA NUTRICION PARENTERAL

Metabadlicas

¢ Hiperglucemia: aumenta el riesgo de infeccion, sobre todo si se sobrepasan
los 200 mg/dL. Se recomienda mantener la glucemia entre 100 y 200 mg/
dL al iniciar la nutricion parenteral y después entre 140-180 mg/dL una
vez estabilizada.

o Alteraciones hidroelectroliticas: pueden ser potencialmente mortales, por
lo que se recomienda la determinacion sérica diaria de electrolitos hasta
su estabilizacion y posteriormente cada 48-72 horas.

Derivadas del acceso venoso central

e Trombosis venosa: la trombosis de la subclavia puede detectarse en un
50% de los pacientes mediante radiologia, sin embargo la trombosis con
repercusion clinica rara vez aparece. Algunos casos de embolia pulmonar
microvascular muy grave se han publicado, producidos por precipitados
de sales de fosforo y calcio no visibles en la mezcla.

o Sepsis por catéter central.

Hepatobiliares

o Alteraciones leves y transitorias.
e Alteraciones graves: suelen desarrollarse tras 16 semanas de nutricion
parenteral y son mas frecuentes en nifios que en adultos.

Oseas

¢ Osteomalacia y osteopenia en nutricion prolongada (mas de 2-3 meses)
probablemente por toxicidad de aluminio o hipervitaminosis D 0 A.

- Persistencia de fiebre o bacteriemia a las 72 horas de
iniciar tratamiento antibiotico.

- Existencia de metastasis sépticas (embolia pulmonar,
endocarditis) o troboflebitis séptica.

- Shock séptico.

- Infecciones por hongos o microorganismos de dificil
tratamiento (S. Aureus, Pseudomonas...) o polimicrobianas.

El tratamiento empirico se suele realizar con asociacion de

vancomicina/teicoplanina + aminoglucésido o aztreonam o

cefalosporina de 32. Debe infundirse a través del catéter si

se conserva, y mantenerse 2 semanas al menos.
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e Una opcién al tratamiento convencional es el “sellado
de catéter” que consiste en administrar una solucién
concentrada de antibidticos (ver abajo) en la luz del catéter
y cerrar después para que ejerza un efecto local. Se suele
aplicar tras un periodo corto de antibioterapia sistémica:
Lock de vancomicina: 500 mg de Vancomicina (1 vial) + 5
cc de Heparina Sédica (1:1000) + 250 cc de salino 0,9%.
Conservar esta solucién hasta 3-5 dias. Sellar el catéter con
2 cc de la solucién tras cada uso de la via.

e En cualquier caso, si no hubiese una evolucién favorable
se procedera a retirar el catéter si no se habia hecho
anteriormente.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS ASOCIADAS A CATETER CENTRAL
(TUNELIZADO E IMPLANTADO)

Definicion Manejo

Local Eritema, dolor o Cuidados locales y
supuracion en los 2 cm | antibioterapia oral.
adyacentes a la
superficie.

Tunel de Eritema, dolor o Retirada del catéter y
acceso supuracién mas alla de | antibioterapia i.v.

los 2 primeros cm
desde

la superficie cutanea.

Bolsa de Eritema, necrosis en la | Retirada del catéter y
implantacion | superficie del reservorio | antibioterapia parenteral.
0 exudado purulento en
la bolsa subcutanea.

Hematdgena | Aislamiento en Sellado, antibioterapia parenteral.
cultivo del catéter y Retirada del catéter si infeccion
hemocultivo; no otra por S. aureus, polimicrobiana,
focalidad, mejoria con | flngica, inestabilidad

la retirada del catéter. | hemodinamica, metastasis
sépticas, tromboflebitis séptica,
infecciones de repeticion o
bacteriemia persistente.
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COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS ASOCIADAS AL USO DE CATETER
CENTRAL (TUNELIZADOS/IMPLANTADOS)

Manejo

Mecanicas (neumotdrax, hemotorax, | Especifico de cada complicacion.
lesion arterial, embolia gaseosa,

malposicion).
Trombosis venosa. Estreptokinasa o Urokinasa.
Trombosis séptica. Retirada del catéter mas

antibioterapia parenteral y heparina.
Oclusion del catéter por precipitados | Lavados con solucion de etanol.

lipidicos.
Oclusion del catéter por precipitados | Lavados con solucion de HCI.
célcicos.

SINDROME DE REALIMENTACION (ver capitulo de soporte
nutricional).

HEPATOPATIA POR NPT.

e Semanifiestacon grados variables de colestasis y esteatosis,
y puede llegar a producir insuficiencia hepatocelular.

e Analiticamente se caracteriza por aumento de GOT, GPT,
GGT, menos frecuentemente de bilirrubina (salvo en nifos,
que si suele elevarse).

e Para prevenirla se recomienda:

— Utilizar la via digestiva siempre que sea posible, aunque
sea para un aporte calérico parcial.

— Evitar la sobrealimentacion.

— Intentar infundir la NP de forma ciclica (sélo nocturna o
3-4 dias en semana).

— Utilizar mezclas MCT/LCT.

— Si hay sospecha de sobrecrecimiento bacteriano asociado,
tratar con metronidazol.

- Vigilar la presencia de litiasis o barro biliar.

e Una vez presente se recomienda:

— Pasar a una relacién de hidratos de carbono/lipidos de
70/30.
— Cambiar a emulsiones lipidicas ricas en omega-3.
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— Minimizar las infecciones que parecen jugar un papel en el
deterioro de la funcién hepética.
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NUTRICION EN SITUACIONES ESPECIALES
Botella JI, Canovas B

1. INSUFICIENCIA RENAL.

Los pacientes con fracaso renal agudo (FRA) y enfermedad
renal cronica (ERC) estan en riesgo de desnutricion por varios
motivos, por lo que deben recibir una evaluacién del estado
nutricional y el desarrollo de un plan nutricional adecuado.
La calorimetria indirecta es la técnica de eleccién para el
célculo de los requerimientos caléricos en estos pacientes.
A continuacion se enumeran las recomendaciones actuales:

REQUERIMIENTOS DE PROTEINAS

Predialisis 0,5-0,6 g/kg/dia*
ERC en hemodialisis (HD) 1,2 g/kg/dia

ERC en didlisis peritoneal continua ambulatoria 1,3 g/kg/dia
(DPCA)

FRA en hemodialisis intermitente 1,5-2,5 g/kg/dia

FRA en terapia renal sustitutiva continua 1,8-2,5 g/kg/dia
(hemodialisis o hemofiltracion)

*Algunos autores recomiendan incluso 0,3 g/kg/dia y suplementos de aminoacidos
esenciales.

MINERALES Y VOLUMEN.

e Dialisis peritoneal o hemodidlisis: P: 800-1000 mg/dia, K:
2000-2500 mg/dia, Na: 1.8-2,5 g/dia, Volumen: 1000+
diuresis residual en dialisis peritoneal y 500 + balance
hidrico en hemodialisis.

e No Dializados: P: 600-1000 mg/dia, K:1500-2000 mg/dia,
Na: 1.8-2,5 g/dia, Volumen: no limitado.

NUTRICION ARTIFICIAL.
e La via de eleccion es la oral o la enteral por sonda. La
nutricién parenteral (NP) se usa cuando el tracto Gl es no
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funcionante. Las féormulas de aminodcidos estandares
pueden usarse en la NP en estos pacientes.

La NP intradialitica s6lo debe usarse si hay indicacion de NP
y ésta no es posible por problemas de accesos vasculares,
etc. y no debe usarse como suplementacion en pacientes
con ERC avanzada en hemodialsis.

Las formulas y suplementos pueden ser estandar salvo
en soporte nutricional >5 dias en pacientes con ERC no
dializados, en los cuales deben usarse férmulas especificas
bajas en proteinas y electrolitos. En HD pueden usarse
suplementos estandar pero si va a realizarse dieta completa
con nutricion enteral (NE) se prefieren las férmulas con poco
volumen, concentradas.

VITAMINAS Y OLIGOELEMENTOS.

Los pacientes sometidos a didlisis deben recibir suplementos
de vitaminas hidrosolubles debido a la pérdida intradialitica
de las mismas.

La vitamina A debe ser monitorizada ya que existe riesgo de
hipervitaminosis.

La suplementacion con Ca y vitamina D (calcitriol, alfa-
calcidiol o analogos) debe ser la norma en ERC con CrCl
>25 ml/min para evitar el hiperparatiroidismo secundario y
osteodistrofia renal.

2. HEPATOPATIA.

Se recomienda una ingesta calérica de 35 kcal/kg y proteica
de 1,2-1,5 g/kg. La restriccidon proteica solo esta indicada
en el manejo de la encefalopatia hepatica establecida.

La via de administracion de eleccién es la oral o la enteral
con sonda. La gastrostomia en pacientes con cirrosis o
ascitis se asocia a un aumento de complicaciones y en
general no se recomienda. La NP se reserva para casos de
tracto Gl no funcionante.

Las formulas y suplementos pueden ser estandar salvo en
la encefalopatia hepatica aguda o crénica, y en pacientes
con antecedentes de aparicién de encefalopatia con la NE.
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En estos casos se recomienda la utilizacién de férmulas
enriquecidas con aminoacidos ramificados.

3. PANCREATITIS AGUDA.

e El soporte nutricional no estéd indicado de manera rutinaria.
En pancreatitis agudas leves o moderadas que vayan a
tolerar via oral en menos de 5-7 dias no es necesario hacer
soporte.

e En pancreatitis que no pueden iniciar la tolerancia oral en
ese tiempo o en los casos de pancreatitis agudas graves-
necrosantes esta indicado empezar soporte nutricional con
nutricién enteral, mas aun, deberia ser de manera precoz en
las pancreatitis graves.

SOPORTE NUTRICGIONAL ARTIFICIAL EN LA PANCREATITIS AGUDA

Nutricion enteral

o De eleccion frente a la nutricion parenteral.

e Las formulas peptidicas con MCT (triglicéridos de cadena media)
suelen ser mejor toleradas, aunque pueden usarse formulas
estandar.

e |a NE debe administrarse de manera continua con bomba de
perfusion, bien en yeyuno mediante SNY o también, segun han
demostrados multiples ensayos clinicos de los ultimos afios, en
estdmago mediante SNG.

Nutricion parenteral

e Sila NE no es posible (ileo severo, mala tolerancia, etc.) esta
indicada la NP total o como complemento a la cantidad de NE que
tolere el paciente.

e En caso de NP la infusion de lipidos es segura siempre que las cifras
de triglicéridos sean <400 mg/dL. Por encima de esta cifra deben
usarse formulas parenterales sin lipidos.

e En caso de NP se recomienda el uso de glutamina en forma de
dipéptido (Ala-GlIn) a 0,3 g/kg/d.
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4. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL.

e La NE ha demostrado conseguir remisiones del brote agudo
pero no debe utilizarse como terapia Unica.

e En caso de ser necesario un soporte nutricional la via de
eleccion es la oral o enteral. La NP se reserva para fistulas,
obstrucciones, diarrea muy activa en pacientes desnutridos
o de forma perioperatoria en pacientes desnutridos.

¢ Lossuplementosy formulas enterales recomendados son los
poliméricos estandar o hiperproteicos. La formulas con w-3,
glutamina, TGF-beta2, etc. no han demostrado proporcionar
beneficios definitivos en estos pacientes. Algunas férmulas
parcialmente predigeridas con proporciones variables de
péptidos y MCT pueden ser mejor tolerados en las fases
iniciales del brote.

5. INTESTINO CORTO.

e 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.

e 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.

¢ La reseccion de >100 cm de ileon condiciona malabsorcién
de grasas por lainterrupcion de la circulacion enterohepatica
de &cidos biliares y de vitamina B,,. La malabsorcion de
sales biliares puede condicionar diarrea colerética.

e 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 proliferacion de su epitelio y
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aumentando la longitud de los villi, mejorando la funcién
digestiva y absortiva.

e Este proceso se inicia tras la reseccion intestinal y puede
prolongarse hasta 1 6 2 afos.

MANEJO DE LOS PACIENTES CON 1.C. GRAVE

Fase inicial

o Nutricion parenteral.
e Supresion de la secrecion gastrica con bloqueantes H2 o inhibidores
de la bomba de protones.

Transicion a la via digestiva

e Puede realizarse con pequefos y frecuentes bolos via oral o,
preferiblemente, por SNG en una pauta de infusion continua.

e La progresion debe realizarse lentamente y pautada por la tolerancia
del paciente.

e La NP se ira retirando segun progrese la tolerancia intestinal.

e Puede iniciarse con una formula polimérica. Las oligoméricas
y elementales facilitan a priori la absorcion pero tienen mayor
osmolaridad y estimulan menos la adaptacion intestinal. No se ha
demostrado mayor eficacia con este tipo de dietas.

MANEJO FARMACOLOGICO.

¢ Suplementacion de vitaminas hidroy 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.

e Qctreotide: disminuye la diarrea pero no mejora la absorcion
de macronutrientes. Util en pacientes mal controlados con
loperamida o difenoxilato.

e Colestiramina: puede mejorar la diarrea en pacientes con
reseccion ileal y colon remanente.

¢ Antibidticos 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.
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6. FISTULAS GASTROINTESTINALES.

e Los pacientes con fistulas enterocutaneas, enterovaginales,
enterovesicales, etc. estan en riesgo de desnutricion ya
que sufren pérdidas muy importantes de determinados
nutrientes, sobre todo agua, proteinas, electrolitos y algunos
elementos traza como el zinc y el cobre. El soporte nutricional
en estos pacientes no debe retrasarse mas de 7 dias.

SOPORTE NUTRICIONAL ARTIFICIAL EN LAS FiSTULAS DIGESTIVAS

Nutricion enteral e Fistulas de bajo débito (<500 cc/dia) y de
origen distal (ileon distal o colon).

e Fistulas de origen proximal en las que se
dispone de un acceso enteral mas distal.

Nutricion parenteral | ¢ Fistulas de alto débito (>500 cc/dia) de
origen proximal (yeyuno o ileon).

e Cuando el débito aumenta al introducir la
nutricion enteral.

¢ En pacientes con fistulas de alto débito el soporte nutricional
puede requerir hasta 2 g/kg/dia de proteinas, y 10-15 mg
zinc/litro de débito, el doble de las RDA de vitaminas y
elementos traza y hasta 5-10 veces las RDA de vitamina C.

7. FIBROSIS QUISTICA.

e Los pacientes con fibrosis quistica tiene un aumento muy
importante del requerimiento energético, (aproximadamente un
120-150% de las Kcal recomendadas para su edad), y también
proteico (aproximadamente 100-150% de las habituales para la
edad). El aporte lipidico debe constituir el 35-40% del total.

e No deben restringirse las grasas si aparece insuficiencia
pancreatica exocrina, sino afadirse enzimas: 1500-2000 Ul
lipasa/kg en las comidas, 500-1000 Ul lipasa/kg en los snacks.
Es signo de dosis insuficiente la persistencia de la esteatorrea
y signo de sobredosificaion la aparicion de escoriaciones
anales.
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e Es preciso monitorizar las vitaminas liposolubles, el zinc y
el selenio y suplementarlos si es preciso. A veces hay que
afiadir suplementos de CINa y CIK, ya que lo pierden por el
sudor.

e En los nifios hay que hacer especial vigilancia nutricional
en las fases de crecimiento acelerado y mantener el peso
siempre >90% del peso ideal para la altura. Si es <85%
estéa indicado iniciar suplementos hipercaléricos o NE por
sonda. Si persiste el retraso del crecimiento pueden estar
indicados los suplementos de MCT. Si el peso es <75% del
ideal estaria indicada la NP.

e Debe evitarse la sobrecarga de hidratos de carbono si
aparece diabetes mellitus o insuficiencia respiratoria
importante.

8. ENFERMEDAD PULMONAR.

e Hay poca evidencia cientifica respecto al soporte nutricional
en los pacientes con EPOC, si bien un reciente meta-analisis
sugiere un leve beneficio de los suplementos nutricionales.

e Solo estan indicadas las férmulas enterales especiales en el
sindrome de distrés respiratorio del adulto (ARDS) en el que
se ha demostrado beneficio con férmulas enriquecidas en
omega-3 (EPA + GLA).

9. PACIENTES CRITICOS.

e Se recomienda el soporte nutricional a todos los pacientes
criticos con ingesta inadecuada previsible >3 dias.

e Los requerimientos caléricos aumentan a 1,3-1,5 x GEB, y los
proteicos a 1,5-2 g/kg, incluso méas en grandes quemados.

e La via de eleccién siempre que haya transito intestinal es la
enteral continua, y las férmulas de eleccién las poliméricas
hiperproteicas.

e Las férmulas enriquecidas con arginina, w-3 y nuclestidos han
demostrado en algunos estudios ser mejores que las estandar
en cirugia del tracto GlI, sepsis moderada y politrauma.
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e Las formulas enriquecidas con arginina han demostrado en
algunos estudios ser mejores que las estandar en grandes
quemados y politrauma.

10. PACIENTE ONCOLOGICO NO QUIRURGICO.

e Iniciar el soporte nutricional en caso de desnutricién o si el
paciente no va a poder alimentarse en méas de 7 dias. Iniciar
NE con ingesta <60% anticipada en mas de 10 dias.

e La NE mantiene o mejora el estado nutricional en los
pacientes con pérdida de peso, y mejora la calidad de vida, si
bien no debe ser empleada de manera sistematica en todos
los pacientes que reciben quimioterapia o radioterapia.

e | os requerimientos suelen ser: pacientes ambulantes 30-35
kcal/kg/d y pacientes encamados 20-25 kcal/kg/d. En los
pacientes con bajo peso u obesos, corregir el peso real.

e Composiciéon de la nutricion: teéricamente preferencia por
lipidos pero no se ha demostrado beneficio sobre férmulas
estandar. Vitaminas, traza y oligoelementos seguin RDA, sin
beneficio demostrado de dosis mayores. Proteinas minimo
1 g/kg/d, en general 1,2 — 2 g/kg/d.

e En pacientes con plenitud precoz, el uso de férmulas
concentradas e hiperproteicas puede ser util.

BENEFICIOS OBSERVADOS CON ACIDOS GRASOS OMEGA-3
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO.

¢ Beneficia a los pacientes con cancer avanzado y pérdida de peso, y
estan indicados en tumores tracto digestivo superior y pancreas.

e | as ventajas observadas fueron: aumento de peso y apetito, mejoria
de la calidad de vida y reduccion de la morbilidad postoperatoria.

¢ No existe patron definido para una combinacion determinada de
omega 3y se recomiendan dosis >1,5 g/dia.

e Se obtiene una mejor tolerancia administrando formulas bajas en
grasas por periodos de al menos 8 semanas.
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e En pacientes con trasplante de progenitores hematopoyéticos,
el soporte nutricional estd indicado en pacientes desnutridos
0 en los que se anticipa un periodo prolongado de dieta
absoluta. En los casos en que se use la NP, ésta debe
suspenderse en cuanto cede la toxicidad tras un injerto
exitoso. El uso de glutamina en la NP puede ser beneficioso.

11. NUTRICION PERIOPERATORIA.

e Los pacientes con desnutricibn moderada o grave se
benefician de 7-14 dias de soporte nutricional preoperatorio,
y debe valorarse si la cirugia puede ser retrasada.

e Se prefiere la ruta enteral si es posible.

® En los pacientes con cancer desnutridos (o en aquellos
en que se anticipa que seran incapaces de cubrir sus
requerimientos nutricionales en 7-14 dias) que van a ser
intervenidos se recomienda NE preoperatoria al menos 5-7
dias antes con arginina, acidos grasos w-3 y nucleotidos, en
cancer de cabeza y cuello y tumores digestivos.
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VITAMINAS Y OLIGOELEMENTOS

Botella JI, Canovas B

1. REQUERIMIENTOS.

VITAMINAS > 9 afos 1-9 afios | Déficit
600-900 o )
. , | Xeroftalmia, hiperqueratosis y
A (pg/dia) (1300 en 300-400 L
lactancia) manchas de Bilot
D (pg/dia) 5-15* 5* Raquitismo y osteomalacia
11-15 : . 7a
’ Anemia hemolitica, degeneracion
E (mg/dia) Iagtgn%?a) 6-7 neuronal y lesiones 6seas
K (pg/dia) 60-120* 30-55* Diatesis hemorragica
45-90
C (mg/dia) (120 en 15-25 Escorbuto
gestantes)
Tiamina Beri-beri, Wernicke-Korsakov
(mg/dia) 0.9-1.2 0.5-0.6
. . Vascularizacion corneal, queilosis
?':‘bo/ftli?g)ma 0.9-1.3 0.5-0.6 angular, gingivitis, glositis,
9 seborrea nasolabial
Niacina
(mg/dia) 12-16 6-8 Pelagra
Neuropatia periférica,
B6 (mg/dia) 1-1.7 0.5-0.6 convulsiones, seborrea nasolabial,
glositis, queilosis angular
Folato 300-400 Anemia megaloblasticas,
(g/dia) (600 en 150-200 | alteraciones neuroldgicas,
Hg gestantes) glositis, diarrea, estomatitis
Anemia megaloblastica, anorexia,
B12 (pg/dia) 1.8-2.4 0.9-1.2 diarrea, parestesias y afectacion
de cordones posteriores
Pantoténico o * ;
(mg/dia) 4-6 2-3 Parestesias
Biotina 1o% _an* Mialgias, parestesias, depresion,
(ng/dia) 8-12 20-30 anorexia y psoriasis
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2. VITAMINAS HIDROSOLUBLES.

VITAMINA B, (TIAMINA).

¢ Funcién. Decarboxilacion de alfa-cetoacidos (piruvato,
alfa- cetoglutarato) y aminoacidos ramificados. Es por tanto,
fuente de energia. Ademas la tiamina pirofosfato actua en la
conversion de hexosas- y pentosas-fosfato.

e Fuente. Carnes de cerdo y ternera, legumbres, levadura,
cereales integrales y frutos secos. El arroz no tiene. El té, el
café, el marisco y el pescado crudo tienen tiaminasas. RDA:
0,9 a 1,2 mg/d. Embarazo y lactancia 1,4.

e Déficit. Causas fundamentales en paises desarrollados:
alcoholismo (interfiere con la abs de tiamina y la generacion
de tiamina pirofosfato) y enf. cronicas como el cancer. La
replecion de carbohidratos sin previa sustitucién de tiamina
puede precipitar un déficit agudo de tiamina.

PRESENTACION DEL DEFICIT DE TIAMINA

Déficit leve y precoz Anorexia, irritabilidad y clinica no
especifica.
Beri-beri exudativo Déficit prolongado de al menos 3 meses

que produce alt cardiovascular con
cardiomegalia, taquicardia, ICC alto
gasto, edema periférico y neuritis.

Beri-beri seco Neuropatia periférica sensitivo-motora,
con hiporreflexia, mas acusada en MMII.

Encefalopatia de Wernicke | Alcoholismo con déficit cronico
desarrollan nistagmo horizontal,
oftalmoplejia, ataxia cerebelosa y
disfuncion mental.

S. Wernicke-Korsakoff Se afade al anterior amnesia y
confabulacion.

e Diagnéstico: Ensayo enzimatico funcional de la actividad
transketolasa. Un aumento >25% al afiadir tiamina-pirofosfato
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es anormal. Determinacién de tiamina sérica mediante HPLC
(ver intervalo del laboratorio).

e Tratamiento. Déficit agudo: Tiamina 100 mg/d IV (muy lento)
o IM (Benerva® amp. 100 mg) durante 7 dias, seguido de
100 mg/d VO (Benerva® comp. 300 mg). La afectacién CV
mejora en 12 horas y la oftalmoplejia en 24 horas, El resto
ceden mas gradualmente. Algunas manifestaciones del S.
Wernicke-Korsakoff pueden ser permanentes. Preparado
oral de mantenimiento en alcohdlicos crénicos o algunos
casos de malabsorcién: Hidroxil B,-B4-B;,® o Benexol®.

¢ Toxicidad. Anafilaxis en dosis muy elevadas, raramente.

VITAMINA B, (RIVOFLAVINA).

e Funcion. Cofactor de flavoenzimas (las que contienen
FAD o FMN). Importante en el metabolismo de grasas,
carbohidratos y proteinas. Participa en la cadena respiratoria
y como donante de electrones.

¢ Fuente. Productos lacteos, cereales enriquecidos, carne,
pescado, huevos, legumbres. Muy sensible a la degradacion
por luz. RDA: 0,9 a 1,3 mg/d. Embarazo y lactancia 1,4 a
1,6.

e Déficit. Casi siempre se debe a déficit nutricional. Produce
lesiones mucocuténeas (lengua magenta, estomatitis
angular, seborrea y queilosis), vascularizacion corneal,
anemia y cambios de personalidad.

¢ Diagnéstico. Determinacién en eritrocitos o concentraciones
urinarias o mediante la medicién de la actividad glutation-
reductasa eritrocitaria.

¢ Tratamiento. Preparados en asociacién con otras vitaminas.
P.e. el Becozyme C forte® tiene 15 mg de B, por gragea, el
Rochevit® 1,8 mg por gragea.

¢ Toxicidad. No estd descrita, dado que la capacidad de
absorcion Gl es limitada (20 mg de cada dosis).

VITAMINA B, (NIACINA).
e Funcioén. Son el acido nicotinico y la nicotinamida, asi como
los compuestos relacionados. Son precursores del NAD vy
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NADP, importantes en procesos redox, reparacion de ADN y
movilizacién del calcio.

e Fuente. Lacteos, carne, huevos y muchas legumbres. Su
contenido es menor en cereales, pero la harina se enriquece
habitualmente con niacina. Se absorbe bien en estomago e
intestino delgado. El triptéfano puede convertirse a niacina
con una eficiencia de 60:1 en peso. RDA: 12 a 16 mg/d.
Embarazo y lactancia 17-18.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA PELAGRA
(LAS 3 Ds: DEMENCIA, DERMATITIS, DIARREA)

Causas Alcoholismo, déficit de piridoxina, déficit de
riboflavina, s. carcinoide, enf de Hartnup, dietas
basadas en maiz en 3 mundo.

Sintomas Anorexia, debilidad, irritabilidad, dolor abdominal y
precoces vomitos.

Enfermedad Glositis roja-brillante, rash pigmentado y
establecida descamativo en areas fotoexpuestas, collar de
Casal, vaginitis, esofagitis, diarrea (por proctitis y por
malabsorcion), depresion, convulsiones y demencia.

e Diagnéstico. Determinacion de metabolitos en orina
(2-piridona y 2-metil-nicotinamida).

e Tratamiento. Nicotinamida o acido nicotinico 100-200
mg/d VO durante 5 dias (actualmente en férmula magistral
de acido nicotinico en comp. 100-200 mg).

¢ Toxicidad. Flushing mediado por PGs pueden aparecer con
dosis diarias de 50 mg, que puede acompanarse de piel
seca, prurito y cefalea. Premedicacion con aspirina puede
aliviar estos sintomas. Se ha descrito la toxicidad hepatica
severa, incluso hepatitis fulminante con dosis de 3-9 g/d.
Otros como intolerancia glucosa, edema macular, quistes
maculares.

VITAMINA B, (PIRIDOXINA).
e Funcién. Familia compuesta por piridoxina, piridoxal,
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piridoxamina y piridoxal-fosfato, cofactor para méas de 100
enzimas del metabolismo de los aminoacidos. También en
sintesis del grupo hemo, sintesis de neurotransmisores,
metabolismo del glucégeno, lipidos, esteroides, esfingoides
y varias vitaminas, incluyendo la conversion del triptéfano a
niacina.

® Fuente. Presente en casi todos los grupos de alimentos,
especialmente en legumbres, frutos secos, trigo y carne.
RDA: 1,3 a 1,7 mg/d. Embarazo y lactancia 1,6 a 2.

e Déficit. Desencadenada por algunos farmacos: isoniacida,
L-dopa, penicilamina, cicloserina. También el alcoholismo.
Produce alteraciones epiteliales, neuropatia periférica,
depresion, confusién, anemia microcitica hipocroma (por
alt. en sintesis de amino-levulinato necesario para sintesis
del hemo), disfuncién plaquetaria, hiperhomocistinemia.

¢ Diagnéstico. Determinacién en plasma de piridoxal-fosfato
(<20 nmol/l).

e Tratamiento. En déficit la dosis es de 50 mg/d (Benad6n®
300 mg en comp. y amp. Godabién-B,® comp. 200 mg).
Si estd asociada a medicacién la dosis es de 100-200
mg/d. No debe emplearse conjuntamente con L-dopa ya
que interfiere con la accién de la misma. Algunas enf. son
dependientes de piridoxina: déficit de cistationina beta
sintetasa, anemia sideroblastica primaria, atrofia de gyrus
con degeneracion corioretininana. En estos casos la dosis
es de 100-200 mg/d.

¢ Toxicidad. No descrita por ingesta de alimentos. En caso de
dosis excesivas farmacolégicas puede aparecer neuropatia
sensitiva severa con imposibilidad de andar.

VITAMINA B,, (COBALAMINA).

e Funcion. Cofactor esencial para la metionina sintetasa
(metabolismo del folato y fosfolipidos) y la metilmalonil-CoA
sintetasa (metabolismo de lipidos neuronales).

e Fuente. Carne y lacteos. Precisa del factor intrinseco
gastrico para su absorcién distal en ileon. RDA: 2,4 pg/d.
Embarazo y lactancia 2,6 a 2,8.
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Déficit. Conlleva anemia megaloblastica, anorexia, diarrea,
parestesias afectacién de cordones posteriores. Causas:
malabsorcion a nivel ileal, sobrecrecimiento bacteriano,
anemia perniciosa, postgastrectomia o by-pass gastrico,
inhalacién de 6xido nitroso.

Diagnéstico. Cobalamina sérica <200 pg/mL.

TRATAMIENTO DEL DEFICIT DE B12

Anemia o afectacion 250-1.000 pg/48 horas IM durante
neuroldgica 1-2 semanas, luego 250 pg/semana
hasta que la hemoglobina sea normal.
Mantenimiento con 1.000 pg/mes
indefinidamente.

Profilaxis en malabsorcion | 250-1000 pg/mes indefinidamente.
o0 gastrectomia

Preparados Cromatonbic B12° amp. de 1 mg, de
100 pg y de 250 pg. Optovite B12°
amp. de 1 mg.

Toxicidad. No descrita.

ACIDO FOLICO.

Funcion. Transferencia de carbonos en grupos metil y formil
a varios compuestos organicos en procesos de sintesis de
macromoléculas.

Fuente. Frutas y vegetales. RDA: 300-400 pg/d. Embarazo
y lactancia 500-600.

Déficit. Anemia megaloblastica, trastornos neuroldgicos,
diarrea, estomatitis, glositis. Causado por desnutricion,
alcoholismo, ingesta escasa de frutas y verduras,
malabsorcién, anemia hemolitica crénica o eritropoyesis
muy activa, embarazo, toxicidad por farmacos (metotrexate,
inhibidores de la sintesis de ADN, fenitoina, primidona,
fenobarbital).

Diagnéstico. Folico sérico <4 ng/mL.
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TRATAMIENTO DEL DEFICIT DE FOLATO

Profilaxis y tratamiento | 5 mg/dia oral 4 meses, después 5 mg/

de anemia semana de mantenimiento.

Profilaxis de toxicidad 5 mg/semana.

por metotrexate

Profilaxis de defectos 400 pg/dia desde periodo preconcepcional

del tubo neural hasta semana 12 de gestacion.

Preparados Acfol® comp de 5 mg, Z6lico® comp. de
400 pg o como 4cido folinico (Lederfolin
comp15 mg).

Toxicidad. Muy rara. Puede disminuir niveles de B,,.

BIOTINA.

Funcion. Gluconeogénesis y sintesis de acidos grasos.
Transportador de CO2 para las carboxilasas mitocondriales
y citosolicas. Catabolismo de aminoacidos como la leucina.
Fuente. Soja, legumbres, levadura, yema de huevo, higado.
La clara tiene avidina que fija la biotina y disminuye su
absorcion. RDA: 25-30 mcg/d. Embarazo y lactancia 30 a 35.
Déficit. Intestino corto con NPT prolongada sin aportes
de biotina. En adultos cuadro neurolégico con depresion,
alucinaciones, parestesias, y anorexia y nauseas, junto con
rash eritemato-descamativo en cara y extremidades. En
lactantes produce hipotonia, letargia y apatia, junto con
alopecia y rash caracteristico alrededor de las orejas.
Diagnéstico. Niveles urinarios disminuidos.

Tratamiento. Dosis farmacolégicas hasta de 10 mg/d.
Preparados: Medebiotin-Fuerte® comp. 5 mg o amp. 5 mg/1
mL, Medebiotin® amp. 1 mg/1mL.

Toxicidad. No descrita.

ACIDO PANTOTENICO.

Funcion. Componente del CoA y de la fosfopantetina,
ambos implicados en el metabolismo de acidos grasos y
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sintesis de colesterol, hormonas esteroideas e isoprenoides.
También implicado en acetilacién de proteinas.

Fuente. Muy ubicua en alimentos: huevos, visceras,
vegetales. RDA: 5 mg/d. Embarazo y lactancia 6-7.

Déficit. Solo demostrado experimentalmente con dietas
carenciales en ésta vitamina. Sintomas inespecificos Gl,
depresion, calambres musculares, parestesias, ataxia,
hipoglucemia. También sindrome del pie ardiente en
prisioneros de guerra.

Diagnéstico. Concentraciones disminuidas en orina.
Tratamiento. Suplementaciéon con multivitaminicos.
Toxicidad. No descrita.

VITAMINA C (ACIDO ASCORBICO).

Funcion. Actividad antioxidante, promueve absorcion
de hierro, sintesis de carnitina, conversién dopamina a
noradrenalina, cross-link de tejido conjuntivo.

Fuente. Frutas, verduras de hoja verde, tomates y patatas.
Ingesta de 5 raciones de frutas y verduras al dia asegura
cantidad superior a las RDA. Tabaquismo, didlisis y estrés
aumentan sus requerimientos. RDA: 75-90 pg/d. Embarazo
y lactancia 80 a 120.

Déficit. Escorbuto. Ocurre en pobres, ancianos y alcohélicos
con consumo inferior a 10 mg/d de acido ascérbico o
dehidroascoérbico. Sangrado cutaneo (petequias, equimosis,
hemorragias perifoliculares), sangrado encias, hemartros,
hemoperitoneo, hemopericardio y hemorragia suprarrenal
en casos graves. En nifios puede ocasionar alteracién del
crecimiento 6seo.

Diagnéstico.  Determinacion  plasmatica de  sus
concentraciones (normal de 0,4 — 1,6 ug/dL) o los niveles
leucocitarios.

Tratamiento. Escorbuto: 200 mg/d mejoran los sintomas en
unos dias. También beneficio en s. Chediak-Higashi y en la
osteogénesis imperfecta. Preparados: Cebion®, Redoxén®,
Citrovit® en sobres 0,5y 1 g. Vitamina C Roche, amp. 1 g/5
mL entre otros preparados.
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TOXICIDAD POR VITAMINA C

Si >2 g en monodosis Dolor abdominal, diarrea y nduseas.

Si >3 g en monodosis Aumentan ALT, LDH y acido drico.

Dosis cronicas 1-2 g/d | Nefrolitiasis al metabolizarse el ascorbato
en oxalato. Hemolisis en pacientes con
déficit de G6PDH.

3. VITAMINAS LIPOSOLUBLES.

VITAMINA A (RETINOL).

Funcioén. Retinol, también los metabolitos oxidados como
el retinaldehido y el acido retinoico son activos. El término
retinoide hace referencia a moléculas sintéticas relacionadas
con el retinol. De los carotenoides (mas de 600 compuestos,
de los que 50 pueden metabolizarse en vitamina A) el mas
importante es el B-caroteno (12 mg equivalen a 1 mg de
retinol). Retinaldehido (11-cis): fundamental para la vision
normal. Acido retinoico: necesario para morfogénesis,
crecimiento y diferenciacion celular. Receptores: RXR, RAR.
Otras acciones: metabolismo hierro, inmunidad humoral y
celular.

Fuente. Pescados e higado. Carotenoides en verduras
y frutas. RDA: 700-900 pg/d. Embarazo y lactancia 750 a
1300.

Déficit. Lactantes dado que las leches aportan poca. Tercer
mundo en mas de 250.000 niflos/afio. Responsable de
ceguera y un 50% de exceso de muerte en ellos. En paises
desarrollados asociada a malabsorcion de grasa, déficit de
zinc, alcoholismo y farmacos como colestiramina o neomicina.
Clinica: Lesiones hiperqueratésicas piel, hemeralopia,
xeroftalmia (manchas de Bit6ét en la esclerética), Ulceras
corneales, ceguera (por cicatrices corneales permanentes).
Diagnéstico. Determinacién de retinol sérico (normal
de 30-65 ug/dL), o biopsia hepatica para medir reservas.
También mediante pruebas de adaptacién a la oscuridad, o
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impresion citoldégica en conjuntiva (disminucion de células
productoras de moco).

Tratamiento. Si afectacion ocular dosis de 30 mg IM o 60
mg VO 3 dias (100.000 Ul), luego mitad de dosis 2 semanas
(50.000 Ul), luego mitad 2 meses (25.000 Ul). Malabsorcion
dosis iniciales de 15 mg/d (50.000 Ul) durante 1 mes
seguida de dosis necesaria monitorizando retinol sérico.
Preparados: Auxina A masiva® caps. 50.000 Ul (1 mg =
3.330 Ul), Biominol A-hidrosol® amp. bebibles 50.000 Ul, Dif
Vitamin A Masivo® grag. 50.000 Ul. Aquasol A parenteral®
(medicacion extranjera), amp. de 2 mL (50.000 Ul por mL,
total 100.000 Ul en la amp.)

TOXICIDAD POR VITAMINA A

Intoxicacion aguda Hipertension intracraneal con dosis
aguda mayor de 150 mg en adultos y 100
mg nifios, que puede llegar a causar la
muerte.

Intoxicacion cronica Con dosis de 15 mg/d en varios meses
produce pseudotumor cerebri, piel seca,
queilosis, glositis, nauseas y vomitos,
alopecia, dolores dseos, osteoporosis,
hipercalcemia, hiperlipemia, adenopatias,
amenorrea, hipertension portal por fibrosis
hepatica.

En embarazo Abortos, malformaciones craneofaciales
y valvulares (no superar los 3 mg/d

en embarazadas). Necesaria la
anticoncepcion durante 1 afio posterior al
uso de cis-retinoico.

Carotenemia Por ingesta superior a 30 mg/d de
beta-caroteno (los hipotiroideos mas
susceptibles) que desaparece en 30-60
dias al suspenderlo.
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VITAMINA D (CALCIFEROL).

Funcién. Homeostasis del calcio y fosforo (ver capitulos de
hiper e hipocalcemia).

Fuente. Suplementada en distintos alimentos. Sintesis endégena
por accién de la luz ultravioleta. RDA: 5-15 pg/d (0,025 pg = 1 Ul).
Déficit. Nutricional en paises subdesarrollados y ancianos;
escasa exposicion solar y en obesidad, y puede afectar a
mas del 40% de la poblacion general en paises desarrollados.
También en ERC, sindromes malabsortivos y consumo de
antiepilépicos, cimetidina e isoniazida. Produce raquitismo,
osteomalacia y osteoporosis.

Diagnéstico. Calcio en plasmanormal, posible hipofosfatemia
por hiperPTH 2° excepto en la ERC. PTH elevada con cifras
de 25-OH-Vit D diminuidas (<20 pg/dL déficit, <30 pg/dL
insuficiencia). En ocasiones se precisa determinar niveles de
1,25-OH,-Vit D para el diagnostico (como en la ERC).
Tratamiento. Dosis de inicio: 1.200-4.000 Ul/dia de Vit D3 en
forma de calcifediol por via oral (Hidroferol gotas®, 1 gota: 240
Ul, 4 pg, o Hidroferol® solucién 0,266 amp. con 16.000 Ul o
Hidroferol® chogque 180.000 Ul) con una adecuada ingesta de
calcio (1.000-2.000 mg/dia), durante 6 meses o hasta que la
PTH sea normal. Mantenimiento con 800 Ul/dia o lo necesario
para niveles >20-30 pg/dL. En casos de malabsorcion las
dosis necesarias pueden ser superiores a las descritas, o
ser precisa la administracion parenteral (Vitamina D3 BON®,
medicacion extranjera, amp de 200.000 Ul).

Toxicidad. Hipercalcemia (ver capitulo correspondiente).

VITAMINA K (FILOQUINONA, MENAQUINONA).

Funcién. Necesaria para la uniéon del calcio a proteinas
carboxiladas como la protrombina, otros factores de la
coagulacion y de la matriz ésea.

Fuente. Filoquinona en vegetales hoja verde, mantequillas
y margarinas, leche, café, higado, ternera, peras y aceites
vegetales, sobre todo el de oliva y soja. Menaquinona
sintetizada por bacterias intestinales. RDA: 60-120 pg/d en
adultos, la mitad en nifios.
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Déficit. En nuestro medio poco frecuente: nifios con lactancia
materna, sindromes malabsortivos, NP prolongada o ingesta
de farmacos (cumarinicos). En adultos en intestino corto o
tras antibioterapia de amplio espectro por disminucién de
bacterias intestinales. Produce diatesis hemorragica. Los
cumarinicos impiden la transformaciéon a hidroquinona, la
forma activa de la vitamina K.

Diagnéstico. Aumento del tiempo de protrombina o
vitamina K baja en suero determinada por HPLC.
Tratamiento. Hemorragias del neonato: 1 mg IM en dosis
Unica en la 12 hora de vida (0,5 mg en prematuros). Déficit
carencial: 1-2 mg/dia hasta corregir tiempo de protrombina.
Malabsorcion: 20-25 mg/dia v. parenteral hasta corregir TP.
Preparados: Fitomenadiona (se convierte en menaquinona
en higado): Konakion® amp. de 10 mg parenterales que
pueden ser bebibles. Konakion® pediatrico amp. de 2 mg.
Toxicidad. No descrita en las formas que se ingieren con la
dieta. Pueden alterar las acciones de los anticoagulantes a
altas dosis. La menadiona por via parenteral puede producir
anemia hemolitica en lactantes.

VITAMINA E (TOCOFEROL).

Funcién. Antioxidante y atrapa radicales libres. Protege LDL
y grasas poliinsaturadas de la oxidacién. Inhibe la sintesis
de PGs, proteina quinasa C y fosfolipasa A. Precisa de otros
antioxidantes como la Vit C, glutation y otras enzimas para
mantenerse reducida.

Fuente. Ampliamente distribuida en los alimentos. Principal-
mente en aceites vegetales, grano del cereal, frutos secos y
carne. Menor cantidad en frutas y verduras. RDA: 15 mg/d.
Embarazo y lactancia 15 a 19.

Déficit. No existe el déficit dietético de vitamina E. Sélo
ocurre en malabsorcion grave y prolongada (intestino
corto, celiaca, fibrosis quistica, colestasis prolongada,
abetalipoproteinemia). También existe una forma familiar
que es rara, por un defecto de la proteina transportadora
de tocoferol. Clinica: degeneraciéon axonal con sintomas
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espinocerebelosos y de columna posterior. Neuropatia
periférica, oftalmoplejia, miopatia y retinopatia pigmentaria.

e Diagnéstico. Niveles sangre de alfa-tocoferol <5 pg/mL o
<0,8 mg por cada g de lipidos totales.

e Tratamiento. El déficit sintomatico se trata con 800-1200
mg/d VO. En nifios con 400 mg/d VO o 2 mg/kg/d IM.
En abetalipoproteinemia pueden precisarse 5000-7000
mg/d. En dosis altas es eficaz en fibroplasia retrolental,
displasia broncopulmonar y hemorragia intraventricular del
prematuro. Auxina E® caps. 50, 200 y 400 mg. Ephynal®
grag. 100 y amp. 100 mg/2 mL. Asociada a vit A en Auxina
A+E® caps. normal 10 mg (y 5.000 Ul retinol) o forte 100 mg
(y 50.000 Ul retinol).

¢ Toxicidad. Dosis >800 mg/d reducen agregacion plaquetaria
y el metabolismo de la vitamina K. También puede aumentar
el riesgo cardiovascular. Dosis >1 g/d producen nauseas y
diarrea.

4. PRINCIPALES OLIGOELEMENTOS.

ZINC.

e Componente de muchas metaloenzimas implicadas en
sintesis de proteinas, ADN y ARN, y forma parte de la
estructura de ribosomas y membranas.

e Se ingiere con carnes, marisco, frutos secos y legumbres.

e Su déficit causa hipogonadismo, enanismo, hipopigmentacion
del pelo en casos graves. La acrodermatitis enteropatica
es una enfermedad AR con alteracién en la absorciéon de
zinc que conlleva diarrea, alopecia, debilidad, depresién,
rash cuténeo, alteracién de la inmunidad, hipogeusia.
Esta clinica puede darse en otras causas de déficit severo
(malabsorcioén, fistulas, etc.). Puede ocurrir de forma leve en
embarazo, anticonceptivos, hipoalbuminemia.

e Diagnostico zinc sérico <70 pg/dL.

e Tratamiento: 30-60 mg de Zn elemento dos veces al dia. Sulfato
de Zinc NM®, cépsulas de 15 mg de zinc elemento, Zinc NM®
con doble de dosis que el anterior, o férmula magistral.
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e Toxicidad: dosis superiores a 40 mg/d alteran el metabolismo
del cobre, gastritis, fiebre, vomitos.

COBRE.

e Componente integral de muchas enzimas implicadas en
metabolismo del hierro, sintesis de melanina, SNC, sintesis
de elastina y colageno.

e Se ingiere en carnes, marisco, higado, frutos secos,
legumbres.

e Su déficit causa anemia, retraso crecimiento, falta de
queratinizacion y pigmentacion del pelo, hipotermia,
osteopenia, deterioro mental. Causas: malabsorcién,
sindrome nefrético, dosis altas de zinc que impiden
absorcion de cobre.

e Diagnostico cobre sérico <65 pg/dL y ceruloplasmina <18
mg/dL (cada mg de ceruloplasmina transporta 3,13 pg de
cobre, y supone el 90% del cobre circulante).

e Tratamiento: sulfato de cobre (preparado magistral 2-10 mg/d),
o Cobre NM en caps. que aportan 2 mg de cobre elemento.

e Toxicidad: mas de 10 mg/d puede producir toxicidad
hepatica, insuficiencia renal, anemia hemolitica y coma.

SELENIO.

e Componente de enzimas como la glutation-peroxidasa o las
desyodasas. Ingesta con carne, marismo, cereales.

e Su déficit severo causa cardiomiopatia (enf. de Keshan),
insuficiencia cardiaca, degeneracion de musculo estriado.
Asociado al déficit de yodo puede agravar el cretinismo.

e Tratamiento: suplementos de 200 ug de selenio al dia.
Selenio NM caps. 50 ug de selenio.

e Toxicidad: >400 ug/d: alopecia, vémitos, alt. ungueales,
labilidad emocional, neuropatia periférica, dermatitis, aliento
con olor a ajos.
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: NovoRapid 100 U/ml solucién inyectable en
vial. NovoRapid FlexPen 100 U/ml solucién inyectable en pluma precargada. 2.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: NovoRapid en vial: 1 ml de
solucioén contiene 100 U de insulina aspart* (equivalente a 3,5 mg). 1 vial contiene
10 ml equivalentes a 1.000 U. NovoRapid FlexPen: 1 ml de solucién contiene 100
U de insulina aspart* (equivalente a 3,5 mg). 1 pluma precargada contiene 3 ml
equivalentes a 300 U. *La insulina aspart se produce en Saccharomyces cerevisiae
por tecnologia de ADN recombinante. Excipiente con efecto conocido: 100 U de
NovoRapid contienen aproximadamente 30 mcmol de sodio, es decir, NovoRapid
contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis y por lo tanto se considera
esencialmente exento de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes
ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Solucién inyectable. Solucion
inyectable en pluma precargada. FlexPen. La solucién es transparente, incolora y
acuosa. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de
diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios de 2 afios en adelante. 4.2
Posologia y forma de administracién: Posologia: La potencia de los analogos
de insulina, como la insulina aspart, se expresa en unidades (U), mientras que la
potencia de la insulina humana se expresa en unidades internacionales (Ul). La
dosis de NovoRapid es individual y se determina segun las necesidades del
paciente. Normalmente, debe utilizarse en combinacién con insulina de accién
intermedia o prolongada. Ademas NovoRapid puede utilizarse para la perfusion
subcutanea continua de insulina (PSCI) en bombas de perfusién o administrarse
por via intravenosa por profesionales sanitarios. Se recomienda monitorizar la
glucosa en sangre y ajustar la dosis de insulina para conseguir un control
glucémico 6ptimo. El requerimiento individual de insulina en adultos y en nifios
suele estar entre 0,5 y 1,0 U/kg/dia. En un régimen de tratamiento bolo-basal, un
50-70% de este requerimiento puede ser cubierto con NovoRapid y el restante
con una insulina de accién intermedia o prolongada. Puede ser necesario ajustar
la dosis si el paciente aumenta su actividad fisica, cambia su dieta habitual o sufre
una enfermedad concomitante. Poblaciones especiales: Pacientes de edad
avanzada (= 65 anos): NovoRapid se puede utilizar en pacientes de edad
avanzada. Tal como ocurre con todas las insulinas, es necesario intensificar el
control glucémico y ajustar individualmente la dosis de insulina aspart en
pacientes de edad avanzada. Insuficiencia renal y hepatica: La insuficiencia renal
o hepatica puede reducir el requerimiento de insulina del paciente. Tal como
ocurre con todas las insulinas, es necesario intensificar el control glucémico y
ajustar individualmente la dosis de insulina aspart en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica. Poblacién pediatrica: Es preferible administrar NovoRapid en vez
de insulina humana soluble en adolescentes y nifios de 2 afos en adelante, en los
casos en que un rapido inicio de la accion pueda resultar beneficioso (ver seccion
5.1y 5.2). Por ejemplo en el momento de inyectarse en relaciéon con las comidas.
No se han realizado ensayos clinicos con NovoRapid en nifilos menores de 2
afos. Sélo debe utilizarse NovoRapid en esta poblaciéon bajo una cuidadosa
supervision médica. Cambio desde otras insulinas: Cuando se cambie desde
otras insulinas, puede que sea necesario un ajuste de la dosis de NovoRapid y la
dosis de insulina basal. NovoRapid tiene un inicio mas rapido y una duracion de
accion mas corta que la insulina humana soluble. Cuando se inyecta por via
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subcutanea en la pared abdominal, la accién se inicia a los 10-20 minutos de la
inyeccion. El efecto maximo se presenta entre 1y 3 horas después de la inyeccion.
La duracién de accién es de 3 a 5 horas. Se recomienda un estricto control
glucémico durante el cambio y las primeras semanas después del cambio (ver
seccioén 4.4). Forma de administracion: NovoRapid es un analogo de insulina de
accion rapida. NovoRapid se administra por via subcutanea mediante inyeccion
en la pared abdominal, el muslo, la zona superior del brazo o la regién deltoidea o
glutea. Siempre se debe rotar el punto de inyeccién dentro de la misma zona para
reducir el riesgo de lipodistrofia. Al igual que ocurre con todas las insulinas, la
inyeccion subcutanea en la pared abdominal asegura una absorcién mas rapida
que en otros lugares de inyeccion. En comparacién con la insulina humana
soluble el inicio de accibn mas rapido de NovoRapid se mantiene
independientemente del lugar de la inyeccién. Tal como ocurre con todas las
insulinas, la duracién de accién variara segun la dosis, el lugar de inyeccion, el
flujo sanguineo, la temperatura y el nivel de actividad fisica. Dado que el inicio de
accion es mas rapido, NovoRapid, generalmente, debe ser administrado
inmediatamente antes de una comida. Cuando sea necesario, Novo Rapid puede
ser administrado poco después de una comida. Administracion con una jeringa:
Los viales de NovoRapid se utilizan con jeringas de insulina con la correspondiente
escala de unidades. Administracion con FlexPen: NovoRapid FlexPen es una
pluma precargada disefiada para ser utilizada con las agujas desechables
NovoFine o NovoTwist de hasta 8 mm de longitud. Con FlexPen es posible
seleccionar dosis de 1 a 60 unidades en incrementos de 1 unidad. NovoRapid vial
viene acompafado de un prospecto que detalla las instrucciones de uso a seguir.
NovoRapid FlexPen sigue un codigo de colores y viene acompafiado de un
prospecto que detalla las instrucciones. Perfusion subcutdnea continua de
insulina (PSCI): NovoRapid puede utilizarse para la PSCI en bombas de perfusion
de insulina. PSCI se debe administrar en la pared abdominal. Las zonas para
realizar la perfusion se deben rotar. Cuando se utiliza en una bomba de perfusion
de insulina, NovoRapid no debe mezclarse con otras insulinas. Los pacientes que
utilizan PSCI deben ser instruidos en el uso de la bomba y utilizar el depdsito y
catéter correcto para la bomba (ver seccion 6.6). El equipo de perfusion (catéter y
aguja) se debe cambiar de acuerdo con las instrucciones suministradas en el
prospecto que acompafia al equipo de perfusiéon. Los pacientes que se
administran NovoRapid por PSCI deben tener siempre a mano un sistema de
administracion de insulina alternativo para poder usarlo si la bomba falla.
Administracion por via intravenosa: Si es necesario, NovoRapid se puede
administrar por via intravenosa, lo que debe ser realizado por un profesional
sanitario. Para administracion por via intravenosa, los sistemas de perfusién con
NovoRapid 100 U/ml son estables a temperatura ambiente durante 24 horas en
concentraciones de 0,05 U/ml a 1,0 U/ml de insulina aspart en fluidos de perfusion
0,9% cloruro sédico, 5% dextrosa o 10% dextrosa, inclusive 40 mmol/l de cloruro
potésico, utilizando bolsas de perfusién de polipropileno. Aunque NovoRapid sea
estable en el tiempo, una cierta cantidad de insulina sera inicialmente adsorbida
al material de la bolsa de perfusion. Es necesaria la monitorizacion de la glucosa
en sangre durante la perfusion de insulina. 4.3 Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (ver seccion
6.1). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: El paciente debe
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consultar a su médico antes de viajar a diferentes zonas horarias ya que esto
podria suponer que el paciente tenga que utilizar la insulina y comer a horas
distintas. Hiperglucemia: La posologia inadecuada o la interrupcién del
tratamiento, especialmente en diabetes tipo 1, puede ocasionar hiperglucemia y
cetoacidosis diabética. Los primeros sintomas de hiperglucemia generalmente
aparecen de forma gradual, a lo largo de un periodo de horas o dias. Estos
incluyen sed, aumento de la frecuencia de miccién, nauseas, vomitos,
somnolencia, piel seca y enrojecida, sequedad de boca, pérdida de apetito asi
como aliento con olor a acetona. En diabetes tipo 1, los acontecimientos
hiperglucémicos no tratados pueden dar lugar a cetoacidosis diabética la cual es
potencialmente mortal. Hipoglucemia: La omisién de una comida o el ejercicio
fisico intenso no previsto pueden producir hipoglucemia. Puede producirse una
hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en comparacién con el
requerimiento de insulina. En caso de hipoglucemia o sospecha de hipoglucemia
no debe inyectarse NovoRapid. Debe considerarse un ajuste de dosis una vez se
haya estabilizado la glucosa en sangre del paciente (ver secciones 4.8 y 4.9). Los
pacientes cuyo control glucémico mejora en gran medida, por ejemplo, por medio
de terapia insulinica intensiva, pueden experimentar un cambio en sus sintomas
usuales de aviso de hipoglucemia y deben ser avisados de esta posibilidad. Los
sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes con diabetes
de larga duracién. Una consecuencia de las propiedades farmacodinamicas de
los analogos de insulina de accion rapida, es que si se produce una hipoglucemia,
ésta puede ocurrir mas rapidamente después de la inyeccion que en el caso de la
insulina humana soluble. Como NovoRapid debe administrarse en relaciéon
inmediata con una comida, debe tenerse en cuenta el rapido inicio de la accién en
pacientes con enfermedades concomitantes o que reciben tratamiento en los que
puede esperarse una absorcion retardada del alimento. Las enfermedades
concomitantes, especialmente las infecciones y situaciones febriles, por regla
general aumentan el requerimiento de insulina del paciente. Enfermedades
concomitantes renales, hepaticas o que afecten a las glandulas suprarrenales,
pituitaria o tiroidea, pueden requerir un cambio en la dosis de insulina. Cuando los
pacientes cambian a un tipo diferente de insulina, los sintomas iniciales de aviso
de hipoglucemia pueden cambiar o ser menos pronunciados que aquellos
experimentados con su anterior insulina. Cambio desde otras insulinas: El cambio
de un paciente a otro tipo o marca de insulina se debe realizar bajo estricta
supervision médica. Los cambios en la concentracion, marca (fabricante), tipo,
origen (insulina animal, insulina humana o analogo de insulina humana) y/o
método de fabricacién (insulina ADN recombinante versus insulina de origen
animal) pueden hacer que sea necesario un cambio en la dosis. Los pacientes
que han cambiado otra insulina por NovoRapid pueden necesitar un mayor
numero de inyecciones diarias o un cambio en la dosis en comparacion con la
dosis utilizada con sus insulinas habituales. Si es necesario un ajuste, éste se
puede realizar con la primera dosis o bien durante las primeras semanas o meses.
Reacciones en el lugar de inyeccién: Como con cualquier terapia insulinica,
pueden producirse reacciones en el lugar de inyeccion que incluyen dolor,
enrojecimiento, ronchas, inflamacién, hematomas, hinchazén y picor. La continua
rotacién de la zona de inyeccion dentro de un area determinada puede ayudar a
reducir el riesgo de desarrollar estas reacciones. Las reacciones normalmente
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desaparecen en unos pocos dias o unas pocas semanas. En raras ocasiones, las
reacciones en la zona de inyeccion pueden requerir la interrupcion de NovoRapid.
Combinacién de NovoRapid y pioglitazona: Cuando pioglitazona fue utilizada en
combinacién con insulina, se notificaron casos de insuficiencia cardiaca,
especialmente en pacientes con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca. Esto debe tenerse en cuenta si se considera el tratamiento combinado
de pioglitazona y NovoRapid. Si se utiliza esta combinacién, se debe vigilar en los
pacientes la aparicion de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, ganancia
de peso y edema. Se debe interrumpir el tratamiento con pioglitazona si tiene
lugar cualquier deterioro de los sintomas cardiacos. 4.5 Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccién: Se sabe que ciertos
medicamentos interaccionan con el metabolismo de la glucosa. Las siguientes
sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina del paciente:
Antidiabéticos orales, inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO),
betabloqueantes, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA),
salicilatos, esteroides anabdlicos y sulfonamidas. Las siguientes sustancias
pueden aumentar los requerimientos de insulina del paciente: Anticonceptivos
orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas, simpaticomiméticos,
hormona de crecimiento y danazol. Los betabloqueantes pueden enmascarar los
sintomas de hipoglucemia. Octreotida y lanreotida pueden aumentar o reducir los
requerimientos de insulina. El alcohol puede intensificar o reducir el efecto
hipoglucemiante de la insulina. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo:
NovoRapid (insulina aspart) se puede utilizar durante el embarazo. Los datos
procedentes de dos ensayos clinicos controlados randomizados (322 y 27
embarazadas expuestas) no mostraron ningin efecto adverso de la insulina
aspart sobre el embarazo o sobre la salud de los fetos/recién nacidos cuando se
compararon a la insulina humana (ver seccién 5.1). Se recomienda intensificar el
control de la glucemia y la monitorizacién de mujeres embarazadas con diabetes
(diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 o diabetes gestacional) durante todo el embarazo
y cuando se planifica el mismo. Los requerimientos de insulina generalmente
disminuyen en el primer trimestre del embarazo y aumentan posteriormente
durante el segundo y tercer trimestre. Normalmente después del parto, los
requerimientos de insulina vuelven rapidamente a los niveles previos al embarazo.
Lactancia: No hay restricciones en cuanto al tratamiento con NovoRapid en
mujeres en periodo de lactancia. La insulinoterapia de la madre no presenta
riesgos para el nifio lactante. Sin embargo, puede resultar necesario ajustar la
dosis de NovoRapid. Fertilidad: Los estudios de reproduccion en animales no han
revelado diferencias entre la insulina aspart y la insulina humana en relacién a la
fertilidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
La capacidad de concentracion y de reaccién de los pacientes diabéticos puede
verse afectada por una hipoglucemia. Esto puede ser causa de riesgo en
situaciones que precisen un estado especial de alerta, (por ejemplo conducir o
utilizar maquinas). Debe advertirse a los pacientes que extremen las precauciones
para evitar una hipoglucemia mientras conducen. Esto es particularmente
importante en aquellos pacientes con reducida o nula capacidad para percibir los
sintomas de una hipoglucemia, o que padecen episodios frecuentes de
hipoglucemia. Se considerara la conveniencia de conducir en estas circunstancias.
4.8 Reacciones adversas: a. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones
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adversas observadas en pacientes que utilizan NovoRapid se deben
principalmente al efecto farmacolégico de la insulina. La hipoglucemia es la
reaccion adversa notificada mas frecuentemente durante el tratamiento. La
frecuencia de las hipoglucemias varia segun el tipo de paciente, el régimen de
dosis y el nivel de control glucémico, ver seccion ¢ mas abajo. Al iniciar el
tratamiento con insulina pueden aparecer anomalias en la refraccion, edema y
reacciones en el lugar de inyeccién (dolor, enrojecimiento, ronchas, inflamacion,
hematomas, hinchazén y picor en la zona de inyeccién). Estas reacciones son
generalmente de caracter transitorio. Una rapida mejoria del control de la glucosa
en sangre puede estar asociada a una neuropatia dolorosa aguda, que
normalmente es reversible. Una intensificacién de la terapia insulinica que
produzca una repentina mejoria del control glucémico puede estar asociada a un
empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, mientras que un buen
control glucémico prolongado disminuye el riesgo de progresion de la retinopatia
diabética. b. Tabla de efectos adversos. Los efectos adversos enumerados a
continuacién estan basados en los datos de los ensayos clinicos y se clasifican
de acuerdo a su frecuencia y a la clasificacién por 6rganos y sistemas MedDRA.
Las categorias de frecuencias vienen definidas por la siguiente convencién: muy
frecuente (=1/10); frecuente (=1/100 a <1/10); poco frecuente (=1/1.000 a <1/100);
rara (=1/10.000 a <1/1.000); muy rara (<1/10.000); frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Trastornos del sistema
inmunoldgico: Poco frecuente — Urticaria, exantema, erupciones. Muy rara —
Reacciones anafilacticas*. Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy
frecuente — Hipoglucemia®. Trastornos del sistema nervioso: Rara — Neuropatia
periférica (neuropatia dolorosa). Trastornos oculares: Poco frecuente — Trastornos
de la refraccién. Poco frecuente — Retinopatia diabética. Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo: Poco frecuente — Lipodistrofia®. Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion: Frecuente — Reacciones en la zona
de inyeccién. Poco frecuente — Edema. (*ver seccion c) c. Descripcion de los
efectos adversos sefalados. Reacciones anafilacticas: La aparicion de reacciones
de hipersensibilidad generalizada (que incluyen exantema cutaneo generalizado,
prurito, sudor, molestias gastrointestinales, edema angioneurético, dificultad en la
respiracion, palpitaciones e hipotensién) es muy rara pero éstas pueden ser
potencialmente mortales. Hipoglucemia: El efecto adverso notificado con mayor
frecuencia es hipoglucemia. Puede aparecer si la dosis de insulina es demasiado
alta en relacion al requerimiento de insulina. Una hipoglucemia grave puede
producir un estado de inconsciencia y/o convulsiones y puede dar lugar a una
insuficiencia cerebral temporal o permanente o incluso la muerte. Los sintomas
de hipoglucemia por lo general aparecen de forma repentina. Pueden incluir sudor
frio, piel fria y palida, fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio o
debilidad no habitual, confusién, dificultad para concentrarse, mareo, apetito
excesivo, cambios en la visién, dolor de cabeza, nduseas y palpitaciones. En
ensayos clinicos, la frecuencia de hipoglucemias varié segun el tipo de paciente,
el régimen de dosis y el nivel de control glucémico. Durante los ensayos clinicos,
no hubo diferencias en la frecuencia general de hipoglucemias si consideramos
pacientes tratados con insulina aspart comparado con los tratados con insulina
humana. Lipodistrofia: Puede aparecer lipodistrofia (incluidas lipohipertrofia y
lipoatrofia) en el lugar de la inyeccion. La continua rotacion del lugar de inyeccion
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dentro de un area concreta de inyeccion puede ayudar a reducir el riesgo de
desarrollar estas reacciones. d. Poblaciéon pediatrica. En base a los datos
postcomercializacion y a los ensayos clinicos, la frecuencia, tipo y gravedad de
los efectos adversos observados en la poblacién pediatrica no muestran ninguna
diferencia con la poblacién general, en la cual existe una mayor experiencia. e.
Otras poblaciones especiales. En base a los datos postcomercializacién y a los
ensayos clinicos, la frecuencia, tipo y gravedad de los efectos adversos
observados en los pacientes de edad avanzada y en los pacientes con
insuficiencia renal o hepatica no muestran ninguna diferencia con la poblacion
general, en la cual existe una mayor experiencia. 4.9 Sobredosis: No es posible
definir la sobredosis de insulina de forma especifica, sin embargo, se puede
desarrollar hipoglucemia en fases secuenciales si se administran dosis muy altas
en relaciéon con los requerimientos del paciente: ® Los episodios hipoglucémicos
leves pueden tratarse con la administracion por via oral de glucosa o productos de
alto contenido en azlcar. Por lo tanto, se recomienda que el paciente diabético
lleve siempre productos que contengan azlcar. ® Los episodios hipoglucémicos
graves, con pérdida del conocimiento, pueden tratarse con glucagén (0,5 a 1 mg)
administrado por via intramuscular o subcutanea por una persona entrenada, o
bien con glucosa por via intravenosa administrada por un profesional sanitario.
Debe administrarse glucosa intravenosa si el paciente no responde al glucagén en
10-15 minutos. Cuando el paciente recupere la consciencia, se recomienda
administrarle hidratos de carbono por via oral para evitar una recaida. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1 Propiedades farmacodinamicas:
Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados en diabetes. Insulinas y analogos

Glucosa en sangre (mmol/l)

-] 1 2 3 4 £l
Tiempo (h)
Fig. 1. Concentraciones de glucosa en sangre después de una dosis preprandial tnica de
NovoRapid inyectada inmediatamente antes de una comida (curva continua) o insulina
humana soluble administrada 30 minutos antes de una comida (curva punteada) en
pacientes con diabetes tipo 1.

de accion rapida para inyeccion. Cédigo ATC: A10AB05. Mecanismo de accién y
efectos farmacodindmicos: El efecto hipoglucemiante de la insulina aspart se
debe a que facilita la absorciéon de la glucosa al unirse a los receptores de insulina
en las células musculares y adiposas y a que inhibe al mismo tiempo la produccion
hepatica de glucosa. NovoRapid produce un inicio de la accién mas rapido que la
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insulina humana soluble, asi como una concentracién de glucosa mas baja, en
evaluaciones realizadas durante las primeras 4 horas después de una comida. La
duracién de accion de NovoRapid es mas breve que la de la insulina humana tras
la inyeccién subcutanea. Cuando NovoRapid se inyecta por via subcutéanea, la
accion se inicia a los 10 0 20 minutos de la inyeccién. El efecto maximo se alcanza
entre 1y 3 horas después de la inyeccion. La duracion de accién es de 3 a 5
horas. Eficacia clinica. Los ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo 1 han
demostrado una glucemia postprandial mas baja con NovoRapid en comparacion
con la insulina humana soluble (Fig. I). En dos ensayos a largo plazo, abiertos, en
pacientes con diabetes tipo 1, que incluian 1070 y 884 pacientes respectivamente,
NovoRapid redujo la hemoglobina glicosilada en 0,12 [95% I.C. 0,03; 0,22] puntos
porcentuales y en 0,15 [95% |.C. 0,05; 0,26] puntos porcentuales en comparacion
con la insulina humana; una diferencia de importancia clinica dudosa. Los
ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo 1 han demostrado un menor
riesgo de hipoglucemia nocturna con insulina aspart en comparacién con insulina
humana soluble. El riesgo de hipoglucemia durante el dia no aumentd
significativamente. Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada (= 65
anos): Se ha realizado un ensayo clinico randomizado, doble ciego, cruzado PK/
PD, comparando insulina aspart con insulina humana soluble, en pacientes de
edad avanzada con diabetes tipo 2 (19 pacientes con edades comprendidas entre
65 y 83 afios, edad media 70 afios). Las relativas diferencias en las propiedades
farmacodinamicas (GIR,,.., AUCgr; 0-120 min) €Ntre insulina aspart e insulina humana
soluble en los pacientes de edad avanzada fueron similares a aquéllas observadas
en sujetos sanos y en sujetos diabéticos jévenes. Poblacion pediatrica. Se realizé
un ensayo clinico en niflos pequefos (20 pacientes de 2 a menos de 6 anos,
estudiados durante 12 semanas; entre estos, cuatro fueron menores de 4 afios de
edad), en el que se compard la insulina humana soluble preprandrial, con la
insulina aspart postprandial y se realiz6 un ensayo de dosis Unica PK/PD en nifios
(6-12 afos) y adolescentes (13-17 anos). El perfil farmacodinamico de la insulina
aspart en nifios fue similar al observado en adultos. Embarazo. Un ensayo clinico
que comparaba la seguridad y eficacia de insulina aspart frente a insulina humana
en el tratamiento de mujeres embarazadas con diabetes tipo 1 (322 embarazadas
expuestas (con insulina aspart: 157 y con insulina humana: 165)), no mostré
ningun efecto adverso de la insulina aspart sobre el embarazo o sobre la salud de
los fetos/recién nacidos. Ademas, se incluyeron los datos procedentes de un
ensayo clinico realizado con 27 mujeres con diabetes gestacional que fueron
randomizadas para recibir tratamiento con insulina aspart o insulina humana
(insulina aspart: 14 e insulina humana: 13) y que mostraron unos perfiles de
seguridad similares entre los tratamientos. Insulina aspart es equipotente a la
insulina humana soluble en base molar. 5.2 Propiedades farmacocinéticas:
Absorcioén, distribucion y eliminacién. En NovoRapid la sustitucion del aminoacido
prolina por acido aspartico en la posicién B28, reduce la tendencia a formar
hexameros tal como se observa en la insulina humana soluble. Por lo tanto,
NovoRapid se absorbe mas rapidamente de la capa subcutanea que la insulina
humana soluble. En promedio, el tiempo que se necesita hasta alcanzar la
concentracion maxima es la mitad del de la insulina humana soluble. En pacientes
con diabetes tipo 1 se alcanzé la concentracion plasmatica maxima de 492+256
pmol/l a los 40 (rango intercuartil: 30-40) minutos de realizarse una inyeccion
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subcutanea de 0,15 U/kg de peso corporal. El retorno a los niveles basales de
insulina se observé de 4 a 6 horas después de la inyeccién. La velocidad de
absorcion fue algo mas lenta en los pacientes con diabetes tipo 2, produciendo
un C,,., mas bajo (352+240 pmol/l) y un t,,, mas tardio (60 (rango intercuartil: 50—
90) minutos). La variacién intraindividual en el tiempo hasta alcanzar la
concentracion maxima es significativamente menor para NovoRapid que para la
insulina humana soluble, mientras que la variacién intraindividual en C,,, para
NovoRapid es superior. Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada (=
65 afios): Las diferencias relativas en las propiedades farmacocinéticas entre la
insulina aspart y la insulina humana soluble en pacientes de edad avanzada (65-
83 afios, edad media 70 afios) con diabetes tipo 2 fueron similares a aquéllas
observadas en sujetos sanos y en pacientes diabéticos jévenes. Se ha observado
una disminucién en la tasa de absorcion en pacientes de edad avanzada, dando
lugar a un t,,, (82 (rango del intercuartil: 60-120) minutos), mientras que la C,,,, fue
similar a la observada en pacientes jovenes con diabetes tipo 2 y ligeramente
inferior que en pacientes con diabetes tipo 1. Insuficiencia hepatica: Se ha
realizado un ensayo farmacocinético de dosis Unica con insulina aspart en 24
sujetos con una funcién hepatica que iba desde normal a insuficiencia grave. En
sujetos con insuficiencia hepatica, la tasa de absorcion estaba disminuida y era
mas variable, dando lugar a un retraso en la t,,, desde aproximadamente 50
minutos en pacientes con funcién hepatica normal hasta aproximadamente 85
minutos en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave. AUC, C,,.,
y CL/F fueron similares en pacientes con una funcién hepatica reducida al
comparar con sujetos con una funcién hepatica normal. Insuficiencia renal: Se ha
realizado un ensayo farmacocinético de dosis Unica con insulina aspart en 18
sujetos con la funciéon renal que iba desde normal a insuficiencia grave. No se ha
encontrado un efecto aparente de los valores de aclaramiento de creatinina sobre
el area bajo la curva (AUC), C,..,, CL/F y t..., de la insulina aspart. Los datos fueron
limitados en los pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave. No se han
estudiado pacientes con fallo en la funcién renal que necesitan tratamiento con
didlisis. Poblacion _pedidtrica. Las propiedades farmacocinéticas vy
farmacodinamicas de NovoRapid se han estudiado en nifios (6-12 afos) y
adolescentes (13-17 afos) con diabetes tipo 1. La insulina aspart se absorbié
rédpidamente en ambos grupos de edad, con un valor de t,,, similar al de los
adultos. Sin embargo, el valor de C,,,, fue diferente entre los grupos de edad, lo
cual subraya la importancia de una titulacién individual de NovoRapid. 5.3 Datos
preclinicos sobre seguridad: Los datos de los estudios no clinicos no muestran
riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de
farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y desarrollo. En ensayos in vitro,
que incluian el enlace a la insulina y a los puntos receptores de IGF 1 asi como los
efectos sobre el crecimiento celular, la insulina aspart mostré mas o menos el
mismo comportamiento que la insulina humana. Los estudios mostraron también
que la disociacion de la insulina aspart del enlace a los receptores de insulina es
equivalente a la de la insulina humana. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista
de excipientes: Glicerol. Fenol. Metacresol. Cloruro de zinc. Fosfato disédico
dihidrato. Cloruro sédico. Acido clorhidrico (para ajuste del pH). Hidréxido sédico
(paraajuste del pH). Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades:
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Las sustancias afiadidas a NovoRapid pueden provocar la degradaciéon de la
insulina aspart, por ejemplo si el medicamento contiene tioles o sulfitos. Este
medicamento no debe ser mezclado con otros medicamentos, excepto con
insulina NPH (protamina neutra Hagedorn) o los fluidos de perfusién descritos en
la seccion 4.2. 6.3 Periodo de validez: Antes de abrir: 30 meses. Durante su uso
o _cuando se lleva como repuesto: el producto debe conservarse durante un
méaximo de 4 semanas. Conservar por debajo de 30°C. 6.4 Precauciones
especiales de conservacion: Antes de abrir: conservar en nevera (entre 2°C y
8°C). No congelar. Durante su uso o cuando se lleva como repuesto: conservar
por debajo de 30°C. No refrigerar. No congelar. Conservar el vial en el envase
exterior para protegerlo de la luz. Conservar la pluma FlexPen con el capuchén
puesto para protegerla de la luz. Para las condiciones de conservacion del
medicamento, ver seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase:
NovoRapid vial. 10 ml de solucién en un vial (vidrio tipo 1) cerrado con un disco
(goma bromobutilo/ poliisopropeno) y un capuchén de plastico de seguridad.
Envases de 1 o 5 viales de 10 ml o un multipack con 5 envases de 1 vial x 10 ml.
NovoRapid FlexPen. 3 ml de solucién en un cartucho (vidrio tipo 1) con un émbolo
(bromobutilo) y un tapén (bromobutilo/poliisopreno) en una pluma precargada,
multidosis y desechable hecha de polipropileno. Envases con 1 (con o sin agujas),
5 (sin agujas) y 10 (sin agujas) plumas precargadas. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de
eliminacion y otras manipulaciones: Las agujas y jeringas no se deben
compartir. Las agujas y NovoRapid FlexPen no se deben compartir. El cartucho
no debe rellenarse. No utilice este medicamento si advierte que la solucién no es
transparente, incolora y acuosa. Si NovoRapid se ha congelado, no debe
utilizarse. NovoRapid se puede utilizar en un sistema de bomba de perfusion
(PSCI) segun se ha descrito en la seccién 4.2. Se han evaluado los catéteres en
los que la superficie interior estd hecha de polietileno o poliolefina y se han
encontrado compatibles con el uso en bombas. En caso de emergencia en
pacientes en tratamiento con NovoRapid (hospitalizacién o mal funcionamiento
de la pluma), se puede extraer NovoRapid del cartucho con una jeringa de insulina
100 U. Se debe advertir al paciente que deseche la aguja después de cada
inyeccion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa
local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Novo
Nordisk A/S. Novo Allé. DK 2880 Bagsvaerd. Dinamarca. 8. NUMERO(S) DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/99/119/001.
EU/1/99/119/009. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION
DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacién: 7 de Septiembre
1999. Fecha de la ultima renovacion: 30 de Abril de 2009. 10. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO: 01/2013. Presentacién, precio y condiciones de
prescripcion y financiacion: NovoRapid FlexPen 100 U/ml solucién inyectable
en pluma precargada. Envase con 5 FlexPen de 3 ml. PVP IVA 46,97€.
Medicamento sujeto a prescripcién médica. Financiado por el Sistema Nacional
de Salud. Aportacién reducida. TLD. NovoRapid 100U/ml, solucién inyectable en
vial. 1 vial de 10 ml que contiene 1000U. PVPIVA: 28,1€. Informacion detallada
sobre este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Levemir 100 U/ml, solucion inyectable
en pluma precargada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
1 ml de solucién contiene 100 U de insulina detemir* (equivalente a 14,2 mg).
1 pluma precargada contiene 3 ml equivalentes a 300 U. * La insulina detemir
se obtiene por tecnologia de ADN recombinante en Saccharomyces cerevisiae.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA: Solucion inyectable en pluma precargada, FlexPen. Solucion
inyectable en pluma precargada, InnoLet. Solucién transparente, incolora y neutra.
4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de diabetes
mellitus en adultos, adolescentes y nifos de 2 afios en adelante. 4.2 Posologia
y forma de administracion: Posologia. La potencia de los anélogos de insulina,
como la insulina detemir, se expresa en unidades (U), mientras que la potencia
de la insulina humana se expresa en unidades internacionales (Ul). 1 unidad (U)
de insulina detemir corresponde a 1 unidad internacional (Ul) de insulina humana.
Levemir se puede utilizar solo como insulina basal o en combinacién con bolos
de insulina. También se puede utilizar en combinacién con antidiabéticos orales
o como tratamiento afiadido al tratamiento con liraglutida. En combinaciéon con
antidiabéticos orales y como tratamiento afiadido a liraglutida se recomienda
utilizar Levemir una vez al dia, inicialmente a dosis de 10 U o de 0,1-0,2 U/kg.
La dosis de Levemir se debe ajustar en base a las necesidades individuales
del paciente. A continuacion se presenta la recomendaciéon posolégica para
pacientes diabéticos adultos, basada en resultados de ensayos:

\é::u:ire?::lilz ;i((asl;\ans;, zl)lto-controles de la glucemia antes Ajuste de Dosis de Levemir
>10,0 mmol/I (180 mg/dI) +8U

9,1-10,0 mmol/l (163-180 mg/dl) +6U

8,1-9,0 mmol/I (145-162 mg/dL) +U4

7,1- 8,0 mmol/l (127-144 mg/dI) +2U

6,1- 7,0 mmol/I (109-126 mg/dl) +2U

Si hay una medicion SMPG:

3,1- 4,0 mmol/l (56-72 mg/dI) -2U

<3,1 mmol/l (<56 mg/dl) -4U

Cuando se utiliza Levemir como parte del régimen de insulina bolo-basal, Levemir
se debe administrar una o dos veces al dia dependiendo de las necesidades del
paciente. La dosis de Levemir se debe ajustar de forma individual. Puede ser
necesario ajustar la dosis si el paciente aumenta su actividad fisica, cambia su
dieta habitual o sufre una enfermedad concomitante. Poblaciones especiales.
Pacientes de edad avanzada (= 65 afios): Levemir se puede utilizar en pacientes
de edad avanzada. Tal como ocurre con todas las insulinas, es necesario
intensificar el control glucémico y ajustar individualmente la dosis de Levemir en
pacientes de edad avanzada. Insuficiencia renal y hepatica: La insuficiencia renal
o hepatica puede reducir el requerimiento de insulina del paciente. Tal como
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ocurre con todas las insulinas, es necesario intensificar el control glucémico y
ajustar individualmente la dosis de Levemir en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica. Poblacién pediatrica. La eficacia y seguridad de Levemir se ha
demostrado en adolescentes y nifios de 2 afos en adelante, en ensayos de 12
meses de duracion (ver seccion 5.1). Tal como ocurre con todas las insulinas, es
necesario intensificar el control glucémico y ajustar individualmente la dosis de
Levemir en nifios y adolescentes. Levemir no se ha estudiado en nifios menores
de 2 afios. Cambio desde otras insulinas. Cuando se cambie desde otras insulinas
de accion intermedia o prolongada puede que sea necesario un ajuste de la dosis
y hora de administracion (ver seccion 4.4). Como ocurre con todas las insulinas,
se recomienda un estricto control glucémico durante el cambio y las primeras
semanas después del cambio (ver seccion 4.4). Puede resultar necesario ajustar
el tratamiento concomitante con otros antidiabéticos (dosis y/o hora de
administracion de antidiabéticos orales o insulinas de accion corta/rapida). Forma
de_administracién. Levemir es un andlogo de insulina de accién prolongada
utilizado como una insulina basal. Levemir sélo se administra por via subcutanea.
Levemir no se debe administrar por via intravenosa, ya que puede provocar una
hipoglucemia grave. También debe evitarse la administracion intramuscular.
Levemir no debe utilizarse en bombas de perfusién de insulina. Levemir se
administra por via subcutdnea mediante inyeccién en la pared abdominal, el
muslo, la zona superior del brazo o la regién deltoidea o glitea. Siempre se debe
rotar el punto de inyeccién dentro de la misma zona para reducir el riesgo de
lipodistrofia. Tal como ocurre con todas las insulinas, la duracion de la accion
variara segun la dosis, el lugar de inyeccion, el flujo sanguineo, la temperatura y el
nivel de la actividad fisica. Se puede administrar la inyeccion a cualquier hora del
dia pero todos los dias a la misma hora. Para los pacientes que requieren
dosificacion dos veces al dia para optimizar el control glucémico, la dosis de la
tarde puede administrarse por la tarde o al acostarse. Levemir FlexPen es una
pluma precargada disefiada para ser utilizada con las agujas desechables
NovoFine o NovoTwist de una longitud de hasta 8 mm. Con FlexPen se pueden
seleccionar dosis de 1 a 60 unidades, en incrementos de 1 unidad. Se debe
indicar a los pacientes que no utilicen agujas falsificadas. Levemir FlexPen sigue
un cédigo de colores y se acompafa de un prospecto que detalla las instrucciones
de uso a seguir. Levemir InnoLet es una pluma precargada disefiada para ser
utilizada con las agujas desechables NovoFine o NovoTwist de una longitud de
hasta 8 mm. Con InnoLet se pueden seleccionar dosis de 1 a 50 unidades, en
incrementos de 1 unidad. Se debe indicar a los pacientes que no utilicen agujas
falsificadas. Levemir InnoLet se acompafna de un prospecto que detalla las
instrucciones de uso a seguir. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes (ver seccién 6.1). 4.4 Advertencias
y precauciones especiales de empleo: El paciente debe consultar a su médico
antes de viajar a diferentes zonas horarias ya que esto podria suponer que el
paciente tenga que utilizar la insulina y comer a horas distintas. Hiperglucemia. La
dosificacion inadecuada o la interrupcién del tratamiento, especialmente en
diabetes tipo 1, puede ocasionar hiperglucemia y cetoacidosis diabética. Los
primeros sintomas de hiperglucemia generalmente aparecen de forma gradual, a
lo largo de un periodo de horas o dias. Estos incluyen sed, aumento de la
frecuencia de miccién, nauseas, vémitos, somnolencia, piel seca y enrojecida,
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sequedad de boca, pérdida de apetito asi como aliento con olor a acetona. En
diabetes tipo 1, los acontecimientos hiperglucémicos no tratados pueden dar
lugar a cetoacidosis diabética la cual es potencialmente letal. Hipoglucemia. La
omisién de una comida o el ejercicio fisico intenso no previsto pueden producir
hipoglucemia. Puede producirse una hipoglucemia si la dosis de insulina es
demasiado alta en comparacion con el requerimiento de insulina (ver secciones
4.8 y 4.9). Los pacientes cuyo control glucémico mejora en gran medida, por
ejemplo, por medio de terapia insulinica intensiva, pueden experimentar un
cambio en sus sintomas usuales de aviso de hipoglucemia y deben ser avisados
de esta posibilidad. Los sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los
pacientes con diabetes de larga duracion. Las enfermedades concomitantes,
especialmente las infecciones y situaciones febriles, por regla general aumentan
el requerimiento de insulina del paciente. Enfermedades concomitantes renales,
hepaticas o que afecten a las glandulas suprarrenales, pituitaria o tiroidea, pueden
requerir un cambio en la dosis de insulina. Cuando los pacientes cambian a un
tipo de insulina diferente, los sintomas iniciales de aviso de hipoglucemia pueden
cambiar o ser menos pronunciados que aquéllos experimentados con su anterior
insulina. Cambio desde otras insulinas. El cambio de un paciente a otro tipo o
marca de insulina se debe realizar bajo estricta supervision médica. Los cambios
en la concentracion, marca (fabricante), tipo, origen (insulina animal, insulina
humana o analogo de insulina humana) y/o método de fabricacion (insulina ADN
recombinante versus insulina de origen animal) pueden hacer que sea necesario
un cambio en la dosis. Los pacientes que han cambiado otra insulina por Levemir
pueden necesitar un cambio en la dosis en comparacién con la dosis utilizada con
sus insulinas habituales. Si es necesario un ajuste, éste se puede realizar con la
primera dosis o durante las primeras semanas o meses. Reacciones en el lugar de
inyeccién. Como con cualquier terapia insulinica, pueden producirse reacciones
en el lugar de inyeccién que incluyen dolor, enrojecimiento, ronchas, inflamacion,
hematomas, hinchazén y picor. La continua rotacién de la zona de inyeccion
dentro de un area determinada puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones.
Las reacciones normalmente desaparecen en unos pocos dias 0 unas pocas
semanas. En raras ocasiones, las reacciones en la zona de inyeccioén pueden
requerir la interrupcién de Levemir. Hipoalbuminemia. Los datos existentes sobre
pacientes con hipoalbuminemia grave son limitados. Se recomienda monitorizar
cuidadosamente a estos pacientes. Combinaciéon de Levemir y pioglitazona.
Cuando pioglitazona fue utilizada en combinacién con insulina, se notificaron
casos de insuficiencia cardiaca, especialmente en pacientes con factores de
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca. Esto debe tenerse en cuenta si se
considera el tratamiento combinado de pioglitazona y Levemir. Si se utiliza esta
combinacién, se debe vigilar en los pacientes la aparicion de signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca, ganancia de peso y edema. Se debe interrumpir el
tratamiento con pioglitazona si tiene lugar cualquier deterioro de los sintomas
cardiacos. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion: Se sabe que ciertos medicamentos interaccionan con el metabolismo
de la glucosa. Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de
insulina del paciente: Antidiabéticos orales, inhibidores de la monoamino oxidasa
(IMAQ), betabloqueantes, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(ECA), salicilatos, esteroides anabdlicos y sulfonamidas. Las siguientes sustancias
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pueden aumentar los requerimientos de insulina del paciente: Anticonceptivos
orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas, simpaticomiméticos,
hormona de crecimiento y danazol. Los betablogueantes pueden enmascarar los
sintomas de hipoglucemia. Octreotida y lanreotida pueden aumentar o reducir los
requerimientos de insulina. El alcohol puede intensificar o reducir el efecto
hipoglucemiante de la insulina. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo:
Se puede considerar el tratamiento con Levemir durante el embarazo, pero se
debe evaluar el beneficio potencial frente a la posibilidad de que aumente el
riesgo de un resultado adverso en el embarazo. En general, se recomienda
intensificar el control de la glucemia y la monitorizaciéon de mujeres embarazadas
con diabetes durante todo el embarazo y cuando se planifica el mismo. Los
requerimientos de insulina generalmente disminuyen en el primer trimestre del
embarazo y aumentan posteriormente durante el segundo y tercer trimestre.
Normalmente después del parto, los requerimientos de insulina vuelven
rapidamente a los niveles previos al embarazo. En un ensayo clinico controlado
abierto y aleatorizado, se traté con un régimen bolo/basal a mujeres embarazadas
con diabetes tipo 1 (n=310), con Levemir (n= 152) o insulina NPH (n=158) como
insulina basal, en ambos casos en combinaciéon con NovoRapid. El objetivo
principal de este ensayo era el evaluar el efecto de Levemir en la regulacion de la
glucosa en sangre en mujeres embarazadas con diabetes (ver seccion 5.1). La
tasa total de acontecimientos adversos maternos fue similar en los grupos
tratados con Levemir e insulina NPH, sin embargo, se observé una frecuencia
numéricamente superior de acontecimientos adversos graves en las madres (61
(40%) vs. 49 (31%)) y en los recién nacidos (36 (24%) vs. 32 (20%)) con Levemir
comparado con la insuina NPH. El nimero de nifios nacidos vivos de mujeres que
quedaron embarazadas después de la aleatorizacién fue de 50 (83%) con Levemir
y de 55 (89%) con NPH. La frecuencia de malformaciones congenitas fue de 4
(5%) con Levemiry 11 (7%) con NPH, siendo 3 (4%) malformaciones graves con
Levemir y 3 (2%) con NPH. Los 250 resultados adicionales obtenidos de los datos
de poscomercializacion de mujeres embarazadas expuestas a Levemir, indican
que la insulina detemir no produce efectos adversos en el embarazo ni
malformaciones ni toxicidad del feto/neonato. Los datos en animales no indican
toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Lactancia: Se desconoce si la insulina
detemir se excreta en la leche materna. No se prevén efectos metabdlicos de la
insulina detemir ingerida sobre el recién nacido/lactante ya que la insulina detemir,
al ser un péptido, se descompone en aminoacidos en el tracto gastrointestinal
humano. Las mujeres en periodo de lactancia pueden necesitar un ajuste en la
dosis de insulina y en la dieta. Fertilidad: Los estudios en animales no revelan
efectos perjudiciales relativos a la fertilidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas: La capacidad de concentracion y de reaccion
de los pacientes diabéticos puede verse afectada por una hipoglucemia. Esto
puede ser causa de riesgo en situaciones que precisen un estado especial de
alerta (por ej. conducir o utilizar maquinas). Debe advertirse a los pacientes que
extremen las precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen. Esto
es particularmente importante en aquellos pacientes con reducida o nula
capacidad para percibir los sintomas de una hipoglucemia, o que padecen
episodios frecuentes de hipoglucemia. Se considerard la conveniencia de
conducir en estas circunstancias. 4.8 Reacciones adversas: a. Resumen del
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perfil de seguridad. Las reacciones adversas observadas en pacientes que usan
Levemir se deben principalmente al efecto farmacolégico de la insulina. Se estima
que en general un 12% de los pacientes tratados experimentan reacciones
adversas. La hipoglucemia es la reaccién adversa notificada mas frecuentemente
durante el tratamiento, ver seccién c mas abajo. De las investigaciones clinicas se
sabe que la hipoglucemia grave, definida como la necesidad de asistencia en el
tratamiento, ocurre en aproximadamente un 6% de los pacientes tratados con
Levemir. Las reacciones en el lugar de inyeccion se han visto con mas frecuencia
durante el tratamiento con Levemir que con la insulina humana. Estas reacciones
incluyen dolor, enrojecimiento, ronchas, inflamacién, hematomas, hinchazén y
picor en el lugar de inyeccion. La mayoria de las reacciones en la zona de
inyeccion son menores y de naturaleza transitoria, es decir que suelen desaparecer
al continuar el tratamiento normalmente en unos pocos dias o en pocas semanas.
Al iniciar el tratamiento con insulina pueden aparecer anomalias en la refraccion y
edema; estas reacciones son generalmente de caracter transitorio. Una rapida
mejoria del control de la glucosa en sangre puede estar asociada a una neuropatia
dolorosa aguda, que normalmente es reversible. Una intensificacion de la terapia
insulinica que produzca una repentina mejoria del control glucémico puede estar
asociada a un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, mientras que
un buen control glucémico prolongado disminuye el riesgo de progresion de la
retinopatia diabética. b. Tabla de efectos adversos. Los efectos adversos
enumerados a continuacion estan basados en los datos de los ensayos clinicos y
se clasifican de acuerdo a su frecuencia y a la clasificacion por érganos y
sistemas. Las categorias de frecuencias vienen definidas por la siguiente
convencion: muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100 a <1/10); poco frecuente
(=1/1.000 a <1/100); rara (=1/10.000 a <1/1.000); muy rara (<1/10.000); frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuente Reacciones alérgicas, reacciones alérgicas potenciales, urticaria,
exantema y erupciones*

Muy rara Reacciones anafilacticas*

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuente | Hipoglucemia*

Trastornos del sistema nervioso

Rara | Neuropatia periférica

Trastornos oculares

Poco frecuentes Trastornos de la refraccion
Retinopatia diabética

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuente Lipodistrofia*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuente Reacciones en la zona de inyeccion

Poco frecuente Edema

* ver seccion c.
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c. Descripcién de los efectos adversos sefialados. Reacciones alérgicas,
reacciones potencialmente alérgicas, urticaria, exantema, erupciones: Las
reacciones alérgicas, las reacciones potencialmente alérgicas, la urticaria,
el exantema y las erupciones son poco frecuentes cuando Levemir se usa en
régimen bolo-basal. Sin embargo tres ensayos clinicos han demostrado que,
cuando se usa en combinacion con antidiabéticos orales, se puede definir
como frecuente (se ha observado un 2,2% de reacciones alérgicas y reacciones
potencialmente alérgicas). Reacciones anafildcticas: La aparicion de reacciones
de hipersensibilidad generalizada (que incluyen exantema cutaneo generalizado,
prurito, sudor, molestias gastrointestinales, edema angioneurético, dificultad en
la respiracion, palpitaciones e hipotensién) es muy rara pero éstas pueden ser
potencialmente mortales. Hipoglucemia: El efecto adverso notificado con mayor
frecuencia es hipoglucemia. Puede aparecer si la dosis de insulina es demasiado
alta en relacion al requerimiento de insulina. Una hipoglucemia grave puede
producir un estado de inconsciencia y/o convulsiones y puede dar lugar a una
insuficiencia cerebral temporal o permanente o incluso la muerte. Los sintomas
de hipoglucemia por lo general aparecen de forma repentina. Pueden incluir sudor
frio, piel friay palida, fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio o debilidad
no habitual, confusion, dificultad para concentrarse, mareo, apetito excesivo,
cambios en la vision, dolor de cabeza, nduseas y palpitaciones. Lipodistrofia:
Puede aparecer lipodistrofia (incluidas lipohipertrofia y lipoatrofia) en el lugar de la
inyeccion. La continua rotacion del lugar de inyeccién dentro de un area concreta
de inyeccion puede ayudar a reducir el riesgo de desarrollar estas reacciones. d.
Poblacién pediatrica. En base a los datos postcomercializacion y a los ensayos
clinicos, la frecuencia, tipo y gravedad de los efectos adversos observados en la
poblacién pediatrica no muestran ninguna diferencia con la poblacion general, en
la cual existe una mayor experiencia. e. Otras poblaciones especiales. En base alos
datos postcomercializacion y a los ensayos clinicos, la frecuencia, tipo y gravedad
de los efectos adversos observados en los pacientes de edad avanzada y en los
pacientes con insuficiencia renal o hepatica no muestran ninguna diferencia con
la poblacién general, en la cual existe una mayor experiencia. 4.9 Sobredosis:
No es posible fijar definiciones especificas relativas a la sobredosificaciéon de las
insulinas, sin embargo, se puede desarrollar hipoglucemia en fases secuenciales
si el paciente recibe una dosis superior a sus requerimientos: ¢ Los episodios
hipoglucémicos leves se pueden tratar con administracion oral de glucosa
o productos azucarados. Por consiguiente se recomienda que los pacientes
diabéticos lleven siempre productos azucarados. ® Los episodios hipoglucémicos
graves con pérdida de consciencia pueden tratarse con inyeccién intramuscular
o subcutéanea de glucagén (0,5 a 1 mg) administrada por una persona entrenada,
o bien glucosa por via intravenosa administrada por un profesional sanitario. Se
debe administrar glucosa intravenosa, si el paciente no responde al glucagén
en 10-15 minutos. Se recomienda la administracién de carbohidratos orales al
paciente una vez recuperada la consciencia, a fin de prevenir una recaida. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1 Propiedades farmacodinamicas:
Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados en diabetes. Insulinas y analogos
de accion prolongada para inyeccion. Cédigo ATC: A10AE05. Mecanismo de
accion. Levemir es un andlogo de insulina soluble de accién prolongada con una
duracion de su efecto prolongada que se utiliza como insulina basal. El efecto
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hipoglucemiante de Levemir se debe a que facilita la absorcion de la glucosa al
unirse a los receptores de insulina en las células musculares y adiposas y a que
inhibe al mismo tiempo la produccién hepatica de glucosa. El perfil de accion de
Levemir es menos variable y con ello mas predecible, de forma estadisticamente
significativa, que el de la insulina NPH (protamina neutra Hagedorn), como se
puede ver a partir de los Coeficientes de Variacion (CV) intraindividuales del efecto
farmacodinamico total y maximo en la Tabla 1.

Tabla 1. Variabilidad intraindividual del perfil de accion de Levemir e insulina
NPH.

Punto final farmacodinamico | Levemir CV (%) Insulina NPH CV (%)
AUCG\R,O»ZM* 27 68
GIR ™ 23 46

* Area bajo la curva  **Valor p<0,001 de la Velocidad de Infusién de Glucosa para todas las
comparaciones con insulina detemir.

La accién prolongada de Levemir estd mediada por la fuerte autoasociacion
de las moléculas de la insulina detemir en el lugar de inyeccién y la unién a la
albumina por medio de la cadena lateral del 4cido graso. La insulina detemir se
distribuye mas lentamente a los tejidos periféricos diana que la insulina NPH.
Esta combinacién de mecanismos de prolongaciéon proporciona a la insulina
detemir una absorcién y un perfil de accién mas reproducibles que la insulina
NPH. La duracién maxima de la accién es 24 horas, segun la dosis, lo cual
permite la administracién de una o dos dosis diarias. Si Levemir se administra

Figura 1: Perfiles de actividad de Levemir en pacientes con diabetes tipo 1.
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dos veces diarias, la estabilizacién se produce después de la administraciéon de
2-3 dosis. En el rango de dosificacion de 0,2 - 0,4 U/kg, Levemir ejerce mas de
un 50% de su efecto maximo entre 3 y 4 horas después de la administracion
y hasta aproximadamente 14 horas después de la administracion. Después
de la administracién subcutanea se observa una proporcionalidad de la dosis
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en la respuesta farmacodinamica (efecto maximo, duracién de la accion,
efecto total). Se ha demostrado una menor variabilidad diaria en los niveles
de glucosa plasmatica en ayunas (GPA) durante el tratamiento con Levemir en
comparacién con el tratamiento con insulina NPH, en ensayos clinicos a largo
plazo. Los ensayos en pacientes con diabetes tipo 2 tratados con insulina basal
en combinacion con antidiabéticos orales demostraron que el control glucémico
(HbA,.) con Levemir es comparable al obtenido con insulina NPH y al obtenido
con insulina glargina y esta asociado con un menor aumento de peso. Ver Tabla
2. En el ensayo de Levemir frente a insulina glargina, Levemir se administré una
o dos veces al dia, mientras que la insulina glargina se administré una vez al dia
y se vio que el 55% de los pacientes tratados con Levemir completaron las 52
semanas de tratamiento con el régimen de administracion dos veces al dia.

Tabla 2. Cambio en el peso corporal después del tratamiento con insulina.

Duracion del Levemir 1 vez Levemir 2 veces . Insulina
. . Insulina NPH .
ensayo al dia al dia glargina
20 semanas +0,7 kg +1,6 kg
26 semanas +1,2kg +2,8kg
52 semanas +2,3kg +3,7kg +4,0 kg

En ensayos clinicos en los que se ha investigado el uso de antidiabéticos orales, el
tratamiento combinado con Levemir dio lugar a un 61-65% de disminucién de riesgo
de hipoglucemias nocturnas comparado con la insulina NPH. Se llevé a cabo un ensayo
clinico abierto y aleatorizado en pacientes con diabetes tipo 2 que no alcanzaban el
objetivo glucémico con antidiabéticos orales. El ensayo comenzé con un periodo de
prueba de 12 semanas de tratamiento con liraglutida + metformina, donde el 61%
alcanzé una HbA,, <7%. El 39% restante (pacientes que no alcanzaron el objetivo)
fueron aleatorizados para utilizar Levemir una vez al dia como tratamiento afiadido o
continuar con liraglutida + metformina durante 52 semanas. La adicion de Levemir dio
como resultado una reduccion adicional de la HbA,, de 7,6% a 7,1% después de 52
semanas. No hubo ningun episodio hipoglucémico grave. Un episodio hipoglucémico
grave se define como un episodio en el que el sujeto no es capaz de tratarse a si mismo
con glucagén o en el que es necesario administrarle glucosa intravenosa. Ver tabla 3.

Tabla 3. Datos del ensayo clinico - Adicion de Levemir a liraglutida + metformina.

Aleatorizado .
. Aleatorizado
Levemir + . "
Semana del . . Liraglutida +
N liraglutida + . Valor P
estudio N metformina
metformina N =149
N =160 -
Media del cambio de la HbA,, 0-26 semanas -0,51 +0,02 <0,0001
desde el nivel basal (%) 0-52 semanas -0,50 0,01 <0,0001
Proporcion de pacientes que 0-26 semanas 431 16,8 <0,0001
alcanzan el objetivo de HbA,
<T% (%) 0-52 semanas 51,9 21,5 <0,0001
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Cambio en el peso desde el 0-26 semanas -0,16 -0,95 0,0283
nivel basal (kg) 0-52 semanas -0,05 -1,02 0,0416

En ensayos a largo plazo en pacientes con diabetes tipo 1 en tratamiento con
insulina bolo-basal, el control de la glucosa plasmatica en ayunas mejord con
Levemir en comparacién con insulina NPH. El control glucémico (HbA,) con
Levemir fue comparable al de la insulina NPH, con menor riesgo de hipoglucemia
nocturnay sinaumento de peso asociado. En ensayos clinicos utilizando unrégimen
de dosificaciéon de insulina bolo/basal, la frecuencia general de hipoglucemias
fue similar con Levemir e insulina NPH. Los andlisis de hipoglucemia nocturna
en pacientes diabéticos tipo 1 mostraron un riesgo significativamente inferior
de hipoglucemia nocturna leve (capacidad de autotratamiento y confirmado
mediante el valor de glucosa en sangre capilar inferior a 2,8 mmol/l o 3,1 mmol/I
si se expresa como glucosa en plasma) al comparar con insulina NPH, mientras
que no se observaron diferencias en diabéticos tipo 2. Con el uso de Levemir
se ha observado el desarrollo de anticuerpos. Sin embargo, no parece que este
hecho tenga impacto sobre el control glucémico. Embarazo. Levemir se estudio
en un ensayo clinico controlado abierto y aleatorizado, en el que se traté6 con
un régimen bolo/basal a mujeres embarazadas con diabetes tipo 1 (n=310), con
Levemir (n= 152) o insulina NPH (n=158) como insulina basal, en ambos casos en
combinacion con NovoRapid (ver seccion 4.6). El efecto de Levemir no fue inferior
al de la insulina NPH usando como criterio de medida la HbA,, en la semana de
gestacion (SG) 36, y la reduccion en la HbA,. media durante el embarazo fue
similar con ambas insulinas, ver tabla 4.

Tabla 4. Control glucémico materno

Levemir NPH Diferencia/ Odds Ratio/
Rate Ratio IC 95%
_ Diferencia:
0,
HbA,, media (%) en SG 36 6,27 6,33 20,06 [-0,21: 0,08]
_ Diferencia:
GPA media en SG 36 (mmol/l) 4,76 5,41 0,65 [-119; -0,12]
Proporcion de pacientes que
alcanzaron el objetivo de HbA, 41 30, 0dds Ratio:
<6% tanto en SG 24 como en ° ° 1,36 [0,78; 2,37]
SG 36 (%)
Ndamero total de episodios Rate Ratio:
hipoglucémicos graves durante el 11 1,2 0,82 [0,39; 1,75]
embarazo (por paciente afio)

Poblacién pediatrica. Se ha estudiado la eficacia y seguridad de Levemir en
adolescentes y nifios (n=694 en total) en dos ensayos clinicos controlados
aleatorizados de 12 meses de duracion. Uno de los ensayos incluyé un total de 82
nifos de entre 2 y 5 afos. Los dos ensayos demostraron que el control glucémico
(HbA,,) obtenido con Levemir es comparable al obtenido con la insulina NPH
cuando se administra en terapia bolo/basal utilizando un margen de no inferioridad
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del 0,4%. Ademas se observd un menor aumento de peso (SD Z-score, peso
corregido segln el sexo y la edad) con Levemir que con insulina NPH. El ensayo
que incluia nifios a partir de 2 afos se prolongd durante 12 meses mas (datos de un
tratamiento de 24 meses en total) para evaluar la formacion de anticuerpos después
de un tratamiento de larga duracién con Levemir. Después de que los anticuerpos
frente a insulina aumentaran durante el primer afo, estos disminuyeron durante
el segundo afo hasta llegar a un nivel ligeramente superior al nivel de antes del
ensayo. Los resultados indican que el desarrollo de anticuerpos no tuvo un efecto
negativo sobre el control glucémico ni sobre la dosis de Levemir. 5.2 Propiedades
farmacocinéticas: Absorcién: La concentracién maxima en suero se alcanza entre 6
y 8 horas después de la administracién. Si Levemir se administra dos veces diarias, la
estabilizacién de la concentracién en suero se alcanza después de la administracién de
2-3 dosis. La variacion intraindividual en la absorcién es menor con Levemir que con
otros preparados de insulina basal. La biodisponibilidad absoluta de insulina detemir
administrada por via subcutanea es de aproximadamente un 60%. Distribucion. El
volumen de distribucion aparente de Levemir (aproximadamente 0,1 I/kg) indica que
la fraccion de insulina detemir en la sangre circulante es alta. Los resultados de los
estudios de union a proteinas in vitro e in vivo sugieren que no existe una interaccion
clinicamente significativa entre la insulina detemir y los acidos grasos u otras proteinas
ligadas a medicamentos. Metabolismo. La degradacién de insulina detemir es similar
a la de la insulina humana. Todos los metabolitos formados son inactivos. Eliminacién.
La vida media terminal después de la administracion subcuténea es determinada
por la velocidad de absorcion del tejido subcutaneo. La vida media terminal es de 5
a 7 horas segun la dosis. Linealidad. Después de la administracién subcuténea en el
rango de dosificacion terapéutico se observa una proporcionalidad de la dosis en la
concentracion en suero (concentracién maxima, extension de la absorcién). No se
han observado interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas entre liraglutida y
Levemir cuando se administra una dosis Unica de Levemir 0,5 U/kg con liraglutida 1,8
mg en estado estacionario en pacientes con diabetes tipo 2. Poblaciones especiales.
Pacientes de edad avanzada (= 65 afios): En cuanto a la farmacocinética de Levemir,
no hubo diferencias clinicamente significativas entre personas de edad avanzada y
jovenes. Insuficiencia renal y hepatica: En cuanto a la farmacocinética de Levemir, no
hubo diferencias clinicamente significativas entre personas con insuficiencia renal o
hepética y sujetos sanos. Ya que la farmacocinética de Levemir no se ha estudiado
extensamente en esta poblacién, se recomienda monitorizar cuidadosamente la
glucosa plasmética de estos pacientes. Sexo: No hay diferencias clinicamente
significativas entre sexos en cuanto a las propiedades farmacocinéticas de Levemir.
Poblacién pediétrica. Las propiedades farmacocinéticas de Levemir se han estudiado
en nifos (6-12 afos) y adolescentes (13-17 afos) y se han comparado con adultos
con diabetes tipo 1. No hubo diferencias clinicamente significativas en cuanto a las
propiedades farmacocinéticas. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad: Los datos
de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis
repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion y desarrollo. Los datos
sobre afinidad del receptor y ensayos in vitro de mitogenicidad no indicaron signos de
aumento del potencial mitogénico en comparacién con la insulina humana. 6. DATOS
FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Glicerol. Fenol. Metacresol. Acetato
de zinc. Fosfato disédico dihidrato. Cloruro sédico. Acido clorhidrico 2N (ajuste de
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pH). Hidroxido sodico 2N (ajuste de pH). Agua para preparaciones inyectables.
6.2 Incompatibilidades: Las sustancias afadidas a Levemir pueden provocar la
degradacién de la insulina detemir, por ejemplo, si el medicamento contiene tioles
o sulfitos. Levemir no se debe afiadir a los fluidos de perfusién. Este medicamento
no debe ser mezclado con otros medicamentos. 6.3 Periodo de validez: 30 meses.
Una vez abierto: un maximo de 6 semanas conservado por debajo de 30°C. 6.4
Precauciones especiales de conservacién: Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No guardar cerca del elemento refrigerador. No congelar. Conservar Levemir FlexPen
y Levemir InnoLet con el capuchén puesto para protegerlo de la luz. Una vez abierto o
si se lleva como repuesto: no refrigerar. Conservar por debajo de 30°C. Levemir debe
protegerse del calor y la luz excesivos. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: 3
ml de solucién en un cartucho (vidrio tipo 1) con un émbolo (bromobutil) y un tapén
(bromobutil/poliisopreno) en una pluma precargada, desechable y multidosis hecha
de polipropileno en un envase de cartén. Levemir FlexPen. Envases con 1 (con o sin
agujas), 5 (sin agujas) y 10 (sin agujas) plumas precargadas. Levemir InnoLet. Envases
con 1, 5y 10 plumas precargadas. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones: Las agujas y Levemir FlexPen/InnoLet no se deben compartir. El
cartucho no se debe rellenar. Levemir no debe utilizarse si no tiene un aspecto claro e
incoloro. Si Levemir se ha congelado no debe utilizarse. Se debe indicar al paciente que
deseche la aguja después de cada inyeccion. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Novo Nordisk A/S. Novo Allé. DK-2880 Bagsveerd. Dinamarca.
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/04/278/005.
EU/1/04/278/008. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION
DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 01 Junio 2004. Fecha
de la Gltima renovacién: 16 Abril 2009. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO:
03/2012. Presentacién, precio y condiciones de prescripcion y financiacion:
Levemir 100 U/ml solucién inyectable en pluma precargada FlexPen. Envase
con 5 FlexPen de 3 ml. PVP IVA 78,52€. Levemir 100 U/ml solucién inyectable
en pluma precargada InnoLet. Envase con 5 InnoLet de 3 ml. PVP IVA 78,52€.
Medicamento sujeto a prescripcién médica. Financiado por el Sistema Nacional de
Salud. Aportacién reducida. TLD. Informacion detallada sobre este medicamento
estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://
www.ema.europa.eu
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: NovoMix 30 FlexPen 100 U/ml
suspension inyectable en pluma precargada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA: 1 ml de suspension contiene 100 U de insulina aspart* soluble/
insulina aspart* cristalizada con protamina en una proporcion de 30/70 (equivalente
a 3,5 mg). 1 pluma precargada contiene 3 ml equivalentes a 300 U. * La insulina
aspart se obtiene por tecnologia del ADN recombinante en Saccharomyces
cerevisiae. Para consultar la lista completa de excipientes, ver Lista de excipientes.
3. FORMA FARMACEUTICA: Suspension inyectable en pluma precargada.
FlexPen. Suspension blanca. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas:
Tratamiento de diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios de 10 a 17
afos. 4.2 Posologia y forma de administracion: Posologia. La potencia de los
analogos de insulina, como la insulina aspart, se expresa en unidades (U), mientras
que la potencia de la insulina humana se expresa en unidades internacionales (Ul).
La dosis de NovoMix 30 es individual y se determina segun las necesidades del
paciente. Se recomienda monitorizar la glucosa en sangre y ajustar la dosis de
insulina para conseguir un control glucémico éptimo. En pacientes con diabetes
tipo 2, NovoMix 30 se puede administrar en monoterapia. NovoMix 30 también se
puede administrar en combinacién con antidiabéticos orales, cuando la glucemia
del paciente no se controla de forma adecuada con aquéllos antidiabéticos
orales solamente. Para pacientes con diabetes tipo 2, la dosis inicial de NovoMix
30 que se recomienda es de 6 U en el desayuno y de 6 U en la cena. NovoMix
30 también se puede iniciar con una dosis diaria de 12 U en la cena. Cuando se
utiliza NovoMix 30 una vez al dia, generalmente se recomienda cambiarlo a dos
veces al dia, cuando se alcanzan las 30 unidades dividiendo la dosis en dos dosis
iguales en desayuno y cena. Si NovoMix 30 dos veces al dia da lugar a episodios
de hipoglucemias recurrentes de dia, la dosis de la mafiana puede dividirse en una
dosis por la mafana y otra en la comida (tres dosis diarias). Se recomiendan las
siguientes directrices para el ajuste de dosis:

Niveles de glucosa en sangre previos a la comida Ajuste de dosis de NovoMix 30
< 4,4 mmol/| < 80 my/di -2U
4,4-6,1 mmol/l 80-110 mg/dl 0
6,2-7,8 mmol/l 111-140 mg/di +2U
7.9-10 mmol/l 141-180 mg/dI +4U
>10 mmol/l >180 mg/dl +6U

Se deben utilizar los niveles de glucosa previos a la comida mas bajos, de los tres
dias anteriores. La dosis no se debe aumentar si ocurre una hipoglucemia en estos
dias. El ajuste de la dosis se debe realizar una vez a la semana hasta que se consiga
alcanzar el objetivo de HbA,.. Los niveles de glucosa en sangre antes de las
comidas deben usarse para evaluar la conveniencia de la dosis anterior. La
combinaciéon de NovoMix 30 con pioglitazona se debe considerar siguiendo la
evaluacion clinica del riesgo que tiene el paciente de desarrollar signos o sintomas
de reacciones adversas relacionados con retencion de liquidos. La iniciaciéon de
NovoMix 30 debe realizarse con cautela titulando la dosis mas baja requerida para
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alcanzar el control glucémico (ver Advertencias y precauciones especiales de
empleo). En pacientes con diabetes tipo 1, el requerimiento individual de insulina
estad normalmente entre 0,5 y 1,0 U/kg/dia. NovoMix 30 puede cumplir total o
parcialmente este requerimiento. El requerimiento diario de insulina puede ser mas
alto en pacientes con resistencia a la insulina (p.ej. debido a la obesidad) y mas bajo
en pacientes con produccion residual de insulina endégena. Puede ser necesario
ajustar la dosis si el paciente aumenta su actividad fisica, cambia su dieta habitual
o sufre una enfermedad concomitante. En pacientes con diabetes mellitus, un
control metabolico éptimo retrasa la aparicién de las complicaciones de la diabetes
y hace mas lenta su progresion. Por tanto se recomienda un control metabolico
o6ptimo que incluya la monitorizaciéon de la glucosa. Poblaciones especiales.
Pacientes de edad avanzada (= 65 afios): NovoMix 30 se puede utilizar en pacientes
de edad avanzada; sin embargo hay una experiencia limitada en el uso de NovoMix
30 en combinacién con antidiabéticos orales en pacientes mayores de 75 afios. Tal
como ocurre con todas las insulinas, es necesario intensificar el control glucémico
y ajustar individualmente la dosis de insulina aspart en pacientes de edad avanzada.
Insuficiencia renal y hepdtica: La insuficiencia renal o hepatica puede reducir el
requerimiento de insulina del paciente. Tal como ocurre con todas las insulinas, es
necesario intensificar el control glucémico y ajustar individualmente la dosis de
insulina aspart en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Poblacién pediatrica.
NovoMix 30 se puede utilizar en adolescentes y nifios de 10 afios de edad en
adelante cuando se prefiere utilizar una premezcla de insulina. Para nifios de 6 a 9
afios se dispone de datos clinicos limitados. No se han realizado estudios clinicos
con NovoMix 30 en nifios menores de 6 afios. Solo debe utilizarse NovoMix 30 en
esta poblacién bajo una cuidadosa supervision médica. Cambio desde otras
insulinas. Cuando se cambie a un paciente de insulina humana bifasica a NovoMix
30, comience con la misma dosis y posologia. Después ajuste la dosis a las
necesidades individuales (ver en la tabla anterior las directrices para el ajuste de
dosis). Como con todas las insulinas, se recomienda un estrecho control de la
glucosa durante el cambio y durante las primeras semanas siguientes al mismo (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Forma de administracion.
NovoMix 30 sélo debe administrarse por via subcutanea. NovoMix 30 no se debe
administrar por via intravenosa ya que puede provocar una hipoglucemia grave.
Debe evitarse la administracion intramuscular. NovoMix 30 no debe utilizarse en
bombas de perfusion de insulina. NovoMix 30 presenta un comienzo de accién méas
rdpido que la insulina humana y generalmente debe ser administrado
inmediatamente antes de una comida. Cuando sea necesario, NovoMix 30 puede
ser administrado poco después de una comida. NovoMix 30 FlexPen son plumas
precargadas disefiadas para ser utilizadas con las agujas NovoFine o NovoTwist.
FlexPen dispensa de 1 a 60 unidades en incrementos de 1 unidad. Se debe indicar
a los pacientes que no utilicen agujas falsificadas. NovoMix 30 FlexPen sigue un
codigo de colores y viene acompafiado de un prospecto que detalla las instrucciones
de uso a seguir. NovoMix 30 se administra mediante inyeccién subcutanea en el
muslo o en la pared abdominal. También puede administrarse en la regién deltoidea
o glutea. Los lugares de inyeccién siempre deben rotarse dentro de la misma zona.
No se ha estudiado la influencia de los diferentes Iugares de inyeccion en la
absorcion de NovoMix 30. Al igual que ocurre con todas las insulinas, la duracion
de accidn variara dependiendo de la dosis, el lugar de la inyeccion, la circulacion
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sanguinea, la temperatura y el nivel de actividad fisica. 4.3 Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo: La posologia inadecuada o la interrupcion del
tratamiento, especialmente en diabetes tipo 1, puede ocasionar hiperglucemia y
cetoacidosis diabética. Los primeros sintomas de hiperglucemia generalmente
aparecen de forma gradual, a lo largo de un periodo de horas o dias. Estos incluyen
sed, aumento de la frecuencia de miccion, nduseas, vémitos, somnolencia, piel seca 'y
enrojecida, sequedad de boca, pérdida de apetito asi como aliento con olor a acetona.
En diabetes tipo 1, los acontecimientos hiperglucémicos no tratados pueden dar lugar
a cetoacidosis diabética la cual es potenciaimente mortal. El paciente debe consultar
a sumédico antes de viajar a diferentes zonas horarias ya que esto podria suponer que
el paciente tenga que utilizar la insulina y comer a horas distintas. Hipoglucemia. La
omisién de una comida o el gjercicio fisico intenso no previsto pueden producir una
hipoglucemia. Puede producirse una hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado
alta en comparacion con el requerimiento de insulina (ver Reacciones adversas y
Sobredosis). En comparacién con la insulina humana bifasica, NovoMix 30 puede
tener un efecto hipoglucémico méas pronunciado, incluso hasta 6 horas después de la
inyeccion. Esto puede tener que ser compensado en cada paciente, mediante un
ajuste de la dosis de insulina y/o de la ingesta de comida. Los pacientes cuyo control
glucémico mejora en gran medida, por ejemplo por intensificacion de su terapia
insulinica, pueden experimentar un cambio en sus sintomas habituales de aviso de
hipoglucemia y deben ser avisados de esta posibilidad. Los sintomas de aviso
habituales pueden desaparecer en los pacientes con diabetes de larga duracién. Un
estricto control de los niveles de glucosa puede aumentar el potencial de los episodios
hipoglucémicos y con ello requerir una atencién especial durante la intensificacién de
dosis, como se indica en la Posologia y forma de administracion. Como NovoMix 30
debe administrarse en relacion inmediata con una comida, debe tenerse en cuenta el
rapido inicio de la accion en pacientes con enfermedades o medicacién concomitantes,
en los que puede esperarse una absorcién retardada del alimento. Las enfermedades
concomitantes, especialmente las infecciones y situaciones febriles, por regla general
aumentan el requerimiento de insulina del paciente. Enfermedades concomitantes
renales, hepaticas o que afecten a las glandulas suprarrenales, pituitaria o tiroidea,
pueden requerir un cambio en la dosis de insulina. Cuando los pacientes cambian a un
tipo de insulina diferente, los sintomas iniciales de aviso de hipoglucemia pueden
cambiar o ser menos pronunciados que aquellos experimentados con su anterior
insulina. Cambio desde otras insulinas. El cambio de un paciente a otro tipo o marca
de insulina se debe realizar bajo estricta supervision médica. Los cambios en la
concentracién, marca (fabricante), tipo, origen (animal, insulina humana o analogo de
insulina humana) y/o el método de fabricacion (insulina ADN recombinante versus
insulina de origen animal) pueden hacer que sea necesario un cambio de la dosis. Los
pacientes que han cambiado otra insulina por NovoMix 30 pueden necesitar un mayor
ndmero de inyecciones diarias 0 un cambio en la dosis en comparacién con la dosis
utilizada con sus insulinas habituales. Si es necesario un ajuste, éste se puede realizar
con la primera dosis o bien durante las primeras semanas o meses. Reacciones en el
lugar de la inyeccion. Como con cualquier terapia insulinica, pueden producirse
reacciones en el lugar de inyeccion que incluyen dolor, enrojecimiento, ronchas,
inflamacién, hinchazon y picor. La continua rotacion de los puntos de inyeccion dentro
de un area determinada puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones.Las
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reacciones normalmente desaparecen en unos pocos dias o unas pocas semanas. En
raras ocasiones, las reacciones en el lugar de inyeccién pueden requerir la interrupcion
del tratamiento con NovoMix 30. Combinacién de NovoMix y pioglitazona. Cuando
pioglitazona fue utilizada en combinacién con insulina, se notificaron casos de
insuficiencia cardiaca, especialmente en pacientes con factores de riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca. Esto debe tenerse en cuenta si se considera el
tratamiento combinado de pioglitazona y NovoMix. Si se utiliza esta combinacién, se
debe vigilar en los pacientes la aparicion de signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca, ganancia de peso y edema. Se debe interrumpir el tratamiento con
pioglitazona si tiene lugar cualquier deterioro de los sintomas cardiacos. 4.5
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién: Se sabe que
ciertos medicamentos interacttian con el metabolismo de la glucosa. Las siguientes
sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina del paciente: Antidiabéticos
orales, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ), betabloqueantes, inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina (IECA), salicilatos, esteroides anabolizantes y
sulfonamidas. Las siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de
insulina del paciente: Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas
tiroideas, simpaticomiméticos, hormonade crecimientoy danazol. Los betabloqueantes
pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia. Octreotida y Lanreotida pueden
aumentar o disminuir los requerimientos de insulina. El alcohol puede intensificar o
reducir el efecto hipoglucemiante de la insulina. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia:
Embarazo. La experiencia clinica con NovoMix 30 durante el embarazo es limitada.
Los estudios de reproduccion en animales no han revelado diferencias entre la insulina
aspart y lainsulina humana en cuanto a embriotoxicidad y teratogenicidad. En general,
se recomienda intensificar el control de la glucemia y la monitorizacion de las mujeres
diabéticas durante el embarazo y cuando se planifica el mismo. Normalmente, las
necesidades de insulina disminuyen durante el primer trimestre y aumentan
consiguientemente durante el segundo y tercer trimestres. Después del parto, los
requerimientos de insulina vuelven rapidamente a los niveles previos al embarazo.
Lactancia. No hay restricciones en cuanto al tratamiento con NovoMix 30 en mujeres
en periodo de lactancia. La insulinoterapia de la madre en periodo de lactancia no
presenta riesgos para el nifio lactante. Sin embargo, puede resultar necesario ajustar
la dosis de NovoMix 30. Fertilidad. Los estudios de reproduccion en animales no han
revelado diferencias entre la insulina aspar y la humana en relacién a la fertilidad. 4.7
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La capacidad de
concentracion y de reaccion de los pacientes diabéticos puede verse afectada por una
hipoglucemia. Esto puede implicar un riesgo en situaciones que precisen un estado
especial de alerta (por €j. conducir un coche o utilizar maquinas). Debe advertirse a los
pacientes que extremen las precauciones para evitar una hipoglucemia mientras
conducen. Esto es particularmente importante en aquellos pacientes con reducida o
nula capacidad para percibir los sintomas de una hipoglucemia, o que padecen
episodios frecuentes de hipoglucemia. Se debe considerar la conveniencia de
conducir en estas circunstancias. 4.8 Reacciones adversas: a. Resumen del perfil de
seguridad. Las reacciones adversas observadas en pacientes que utilizan NovoMix
son generalmente dosis-dependientes y se deben al efecto farmacolégico de la
insulina. La hipoglucemia es la reaccién adversa notificada mas frecuentemente
durante el tratamiento. La frecuencia de las hipoglucemias varia segun el tipo de
paciente, el régimen de dosis y el nivel de control glucémico, ver seccion c mas abajo.
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Aliniciar el tratamiento con insulina pueden aparecer anomalias en la refraccion, edema
y reacciones de hipersensibilidad local (dolor, enrojecimiento, ronchas, inflamacion,
hinchazén y picor en el lugar de la inyeccion). Estas reacciones son generaimente de
caracter transitorio. La rapida mejoria del control glucémico puede estar asociada a
neuropatia dolorosa aguda, que generalmente es reversible. Una intensificacion de
la terapia insulinica que produzca una repentina mejoria del control glucémico puede
estar asociada a un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, mientras
que un buen control glucémico prolongado disminuye el riesgo de progresion de la
retinopatia diabética. b. Tabla de efectos adversos. Los efectos adversos enumerados
a continuacién estan basados en los datos de los ensayos clinicos y se clasifican de
acuerdo a su frecuencia y a la clasificacion por érganos y sistemas. Las categorias
de frecuencias vienen definidas por la siguiente convencion: muy frecuente (=1/10);
frecuente (=1/100 a <1/10); poco frecuente (=1/1.000 a <1/100); rara (=1/10.000 a
<1/1.000); muy rara (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuente Urticaria, rash, erupciones

Muy rara Reacciones anafildcticas*

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuente | Hipoglucemia*

Trastornos del sistema nervioso

Rara | Neuropatia periférica

Trastornos oculares

Poco frecuentes Trastornos de la refraccion
Retinopatia diabética

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Lipodistrofia*
Hipersensibilidad local

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuente Edema

Ver seccion c.

c. Descripcion de los efectos adversos sefialados. Hipoglucemia: El efecto adverso
notificado con mayor frecuencia es hipoglucemia. Puede aparecer si la dosis de
insulina es demasiado alta en relacion al requerimiento de insulina. Una hipoglucemia
grave puede producir un estado de inconsciencia y/o convulsiones y puede dar lugar
a una insuficiencia cerebral temporal o permanente o incluso la muerte. Los sintomas
de hipoglucemia por lo general aparecen de forma repentina. Pueden incluir sudor
frio, piel fria y palida, fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio o debilidad
no habitual, confusion, dificultad para concentrarse, somnolencia, apetito excesivo,
cambios en la visién, dolor de cabeza, nduseas y palpitaciones. En los ensayos
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clinicos, la frecuencia de las hipoglucemias varié segun el tipo de paciente, el régimen
de dosis y el nivel de control glucémico. Durante los ensayos clinicos la tasa total
de hipoglucemias en los pacientes tratados con insulina aspart no fue diferente
a la de los pacientes tratados con insulina humana. Reacciones anafildcticas: La
aparicién de reacciones de hipersensibilidad generalizada (que incluyen rash cutaneo
generalizado, prurito, sudor, molestias gastrointestinales, edema angioneurdtico,
dificultad en la respiracién, palpitaciones e hipotension) es muy rara pero estas
pueden ser potencialmente mortales. Lipodistrofia: Se ha notificado lipodistrofia como
efecto adverso poco frecuente. Puede aparecer en el lugar de inyeccion, por tanto se
recomienda rotar la zona de inyeccién dentro de un area. d. Poblacién pediatrica. En
base a los datos postcomercializacion y a los ensayos clinicos, la frecuencia, tipo y
gravedad de los efectos adversos observados en la poblacion pediatrica no muestran
ninguna diferencia con la poblacién general, en la cual existe una mayor experiencia.
e. Otras poblaciones especiales. En base a los datos postcomercializacién y a los
ensayos clinicos, la frecuencia, tipo y gravedad de los efectos adversos observados en
los pacientes de edad avanzada y en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica
no muestran ninguna diferencia con la poblacién general, en la cual existe una mayor
experiencia. 4.9 Sobredosis: No es posible definir la sobredosis de insulina de forma
especifica, sin embargo, se puede desarrollar hipoglucemia en fases secuenciales si
se administran dosis muy altas en relacion con los requerimientos del paciente: ¢ Los
episodios hipoglucémicos leves pueden tratarse con la administracion por via oral
de glucosa o productos con alto contenido en azlcar. Por lo tanto, se recomienda
que el paciente diabético lleven siempre productos que contengan azlcar. ® Los
episodios hipoglucémicos graves, con pérdida del conocimiento, pueden tratarse
con glucagén (0,5 a 1 mg) administrado por via intramuscular o subcutanea por una
persona entrenada, o bien con glucosa intravenosa administrada por un profesional
sanitario. Debe administrarse glucosa intravenosa si el paciente no responde
al glucagén en 10-15 minutos. Cuando el paciente recupere la consciencia, se
recomienda administrarle hidratos de carbono por via oral para evitar una recaida. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1 Datos preclinicos sobre seguridad:
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad,
toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para
la reproduccion y desarrollo. En ensayos in vitro, que incluian enlace a la insulina y
a los puntos receptores de IGF 1, asi como los efectos sobre el crecimiento celular,
el comportamiento de la insulina aspart mostré ser similar al de la insulina humana.
Los estudios mostraron también que la disociacién de la insulina aspart del enlace
a los receptores de insulina es equivalente a la de la insulina humana. 6. DATOS
FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Glicerol. Fenol. Metacresol. Cloruro de
zinc. Fosfato disdico dihidrato. Cloruro sédico. Sulfato de protamina. Acido clorhidrico
(para ajuste de pH). Hidroxido sédico (para ajuste de pH). Agua para preparaciones
inyectables. 6.2 Incompatibilidades: En ausencia de estudios de compatibilidad, este
medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3 Periodo de validez: 2 afios. Una vez
abierto: un maximo de 4 semanas conservado por debajo de 30°C. 6.4 Precauciones
especiales de conservacion: Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No guardar
cerca del congelador. No congelar. Conservar el capuchén puesto en FlexPen para
protegerlo de la luz. Una vez abierto o si se lleva como repuesto: no refrigerar. Conservar
por debajo de 30°. NovoMix 30 debe protegerse del calor y la luz excesivos. 6.5
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Naturaleza y contenido del envase: 3 ml de suspension en un cartucho (vidrio tipo
1) con un émbolo (bromobultilo) y un cierre (bromobutilo/poliisopreno) en una pluma
precargada multidosis desechable de polipropileno. El cartucho contiene una bolita
de vidrio para facilitar la resuspension. Envases de 1 (con o sin agujas), 5 (sin agujas)
y 10 (sin agujas) plumas precargadas. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamanos de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones: Las agujas y NovoMix 30 FlexPen no deben compartirse. El
cartucho no debe rellenarse. Una vez que se saque NovoMix 30 FlexPen de la nevera,
se recomienda dejar que alcance la temperatura ambiente antes de resuspender la
insulina, tal y como se indica para su primera utilizacion. No se debe utilizar NovoMix
30 si el liquido resuspendido no tiene un aspecto uniformemente blanco y lechoso.
Se debe informar al paciente sobre la necesidad de resuspender la suspension
de NovoMix 30 inmediatamente antes del uso. Si NovoMix 30 se ha congelado,
no debe utilizarse. Se debe advertir al paciente que deseche la aguja después de
cada inyeccion. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:
Novo Nordisk A/S. Novo Allé. DK-2880 Bagsvaerd. Dinamarca. 8. NUMERO(S) DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/00/142/009. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de
la primera autorizacion: 1 de agosto de 2000. Fecha de la ultima renovacion: 2 de
julio de 2010. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 03/2012. Presentacion,
precio y condiciones de prescripcion y financiaciéon: NovoMix 30 FlexPen 100
U/ml. Suspension inyectable en una pluma precargada. Envase con 5 FlexPen de 3
ml. PVP IVA 48,80€. Medicamento sujeto a prescripcién médica. Financiado por el
Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida. TLD. La informacion detallada
de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: NovoMix 50 FlexPen 100 U/ml
suspension inyectable en pluma precargada. NovoMix 70 FlexPen 100 U/ml
suspension inyectable en pluma precargada 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA: 1 ml de suspension contiene 100 U de insulina aspart* soluble/
insulina aspart* cristalizada con protamina en una proporcion de 50/50 o 70/30
(equivalente a 3,5 mg). 1 pluma precargada contiene 3 ml equivalentes a 300 U. *La
insulina aspart se obtiene por tecnologia de ADN recombinante en Saccharomyces
cerevisiae. Para consultar la lista completa de excipientes, ver Lista de excipientes.

3. FORMA FARMACEUTICA: Suspension inyectable en pluma precargada.
FlexPen. Suspension blanca. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas:
Tratamiento de diabetes mellitus en adultos.4.2 Posologia y forma de
administracién: Posologia. La potencia de los analogos de insulina, como la
insulina aspart, se expresa en unidades (U), mientras que la potencia de la insulina
humana se expresa en unidades internacionales (Ul). La dosis de NovoMix 50/
NovoMix 70 es individual y se determina segun las necesidades del paciente. Se
recomienda monitorizar la glucosa en sangre y ajustar la dosis de insulina para
conseguir un control glucémico 6ptimo. El requerimiento individual de insulina suele
estar entre 0,5 y 1,0 U/kg/dia en pacientes adultos y este requerimiento puede
suministrarse total o parcialmente con NovoMix 50/ NovoMix 70. El requerimiento
diario de insulina puede ser mayor en pacientes con resistencia a la insulina (p.ej.
debido a obesidad) e inferior en pacientes en los que exista una produccion residual
de insulina endégena. En pacientes con diabetes tipo 2, NovoMix 50/ NovoMix 70
puede administrarse como monoterapia o en combinacién con metformina, cuando
la glucemia no se controla de forma adecuada con metformina sola. Puede ser
necesario ajustar la dosis si el paciente realiza una mayor actividad fisica, cambia su
dieta habitual o sufre una enfermedad concomitante. En pacientes con diabetes
mellitus un control metabdlico optimizado retrasa de forma efectiva el inicio y la
progresion de las complicaciones tardias de la diabetes. Se recomienda un control
metabdlico optimizado, incluyendo la monitorizacién de la glucosa. Poblaciones
especiales.Tal como ocurre con todas las insulinas, es necesario intensificar el
control glucémico y ajustar individualmente la dosis de insulina aspart en pacientes
de edad avanzada (= 65 afos) y en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. La
insuficiencia renal o hepatica puede reducir los requerimientos de insulina del
paciente. Poblacién pediatrica. No se han realizado estudios con NovoMix 50/
NovoMix 70 en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Solo debe utilizarse
NovoMix 50/ NovoMix 70 en esta poblacién bajo una cuidadosa supervision
médica. Cambio desde otras insulinas. El cambio a NovoMix 50/ NovoMix 70 desde
otros preparados de insulina puede requerir un ajuste de la dosis y pauta de
administracion. Al igual que ocurre con las demas insulinas, se recomienda un
estrecha monitorizacién de la glucosa durante el cambio y en las primeras semanas
posteriores (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Forma de
administracién: NovoMix 50/ NovoMix 70 sélo debe administrarse por via
subcutanea. NovoMix 50/ NovoMix 70 no se debe administrar por via intravenosa
ya que puede provocar una hipoglucemia grave. Debe evitarse la administracion
intramuscular. NovoMix 50/ NovoMix 70 no debe utilizarse en bombas de perfusion
de insulina. NovoMix 50/ NovoMix 70 presenta un comienzo de acciéon mas rapido
que la insulina humana y generalmente debe ser administrado inmediatamente
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antes de una comida. Cuando sea necesario, NovoMix 50/ NovoMix 70 puede ser
administrado poco después de una comida. NovoMix 50/ NovoMix 70 FlexPen son
plumas precargadas disefiadas para ser utilizadas con las agujas NovoFine o
NovoTwist. FlexPen dispensa de 1 a 60 unidades en incrementos de 1 unidad. Se
debe indicar a los pacientes que no utilicen agujas falsificadas. NovoMix 50/
NovoMix 70 FlexPen sigue un coédigo de colores y viene acompafado de un
prospecto que detalla las instrucciones de uso a seguir. NovoMix 50/ NovoMix 70
se administra mediante inyeccién subcutanea en el muslo o en la pared abdominal.
También puede administrarse en la regiéon deltoidea o glutea. Los lugares de
inyeccion siempre deben rotarse dentro de la misma zona. No se ha estudiado la
influencia de los diferentes lugares de inyeccion en la absorcién de NovoMix 50/
NovoMix 70. Al igual que ocurre con todas las insulinas, la duracién de accion
variara dependiendo de la dosis, el lugar de la inyeccion, la circulacién sanguinea,
la temperatura y el nivel de actividad fisica. 4.3 Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 4.4 Advertencias
y precauciones especiales de empleo: La posologia inadecuada o la interrupcién
del tratamiento, especialmente en diabetes tipo 1, puede ocasionar hiperglucemia
y cetoacidosis diabética. Los primeros sintomas de hiperglucemia generaimente
aparecen de forma gradual, a lo largo de un periodo de horas o dias. Estos incluyen
sed, aumento de la frecuencia de miccién, nauseas, vomitos, somnolencia, piel
seca y enrojecida, sequedad de boca, pérdida de apetito asi como aliento con olor
a acetona. En diabetes tipo 1, los acontecimientos hiperglucémicos no tratados
pueden dar lugar a cetoacidosis diabética la cual es potencialmente mortal. El
paciente debe consultar a su médico antes de viajar a diferentes zonas horarias ya
que esto podria suponer que el paciente tenga que utilizar la insulina y comer a
horas distintas. Hipoglucemia. La omisién de una comida o el ejercicio fisico intenso
no previsto pueden producir una hipoglucemia. Puede producirse una hipoglucemia
si la dosis de insulina es demasiado alta en comparacién con el requerimiento de
insulina (ver Reacciones adversas y Sobredosis). Los pacientes cuyo control
glucémico mejora en gran medida, por ejemplo por intensificacién de su terapia
insulinica, pueden experimentar un cambio en sus sintomas habituales de aviso de
hipoglucemia y deben ser avisados de esta posibilidad. Los sintomas de aviso
habituales pueden desaparecer en los pacientes con diabetes de larga duracion.
Como NovoMix 50/ NovoMix 70 debe administrarse en relacién inmediata con una
comida, debe tenerse en cuenta el rapido inicio de la accion en pacientes con
enfermedades o medicacion concomitantes, en los que puede esperarse una
absorcion retardada del alimento. Las enfermedades concomitantes, especialmente
las infecciones y situaciones febriles por regla general aumentan el requerimiento
de insulina del paciente. Enfermedades concomitantes renales, hepaticas o que
afecten a las glandulas suprarrenales, pituitaria o tiroidea, pueden requerir un
cambio en la dosis de insulina. Cuando los pacientes cambian a un tipo de insulina
diferente, los sintomas iniciales de aviso de hipoglucemia pueden cambiar o ser
menos pronunciados que aquellos experimentados con su anterior insulina.
Cambio desde otras insulinas. El cambio de un paciente a otro tipo o marca de
insulina se debe realizar bajo estricta supervision médica. Los cambios en la
concentracién, marca (fabricante), tipo, origen (animal, humana o anélogo de
insulina humana) y/o el método de fabricacién (insulina ADN recombinante versus
insulina de origen animal) pueden hacer que sea necesario un cambio de la dosis.
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Los pacientes que han cambiado otra insulina por NovoMix 50/ NovoMix 70 pueden
necesitar un mayor nimero de inyecciones diarias o un cambio en la dosis en
comparacion con la dosis utilizada con sus insulinas habituales. Si es necesario un
ajuste, éste se puede realizar con la primera dosis o bien durante las primeras
semanas o meses. Reacciones en el lugar de la inyeccién. Como con cualquier
terapia insulinica, pueden producirse reacciones en el lugar de inyeccion que incluyen
dolor, enrojecimiento, ronchas, inflamacion, hinchazén y picor. La continua rotacién
del lugar de inyeccion dentro de un area determinada puede ayudar a reducir o
prevenir estas reacciones. Las reacciones normalmente desaparecen en unos pocos
dias o unas pocas semanas. En raras ocasiones, las reacciones en el lugar de
inyeccién pueden requerir la interrupcién del tratamiento con NovoMix 50/ NovoMix
70. Combinacién de NovoMix y pioglitazona. Cuando pioglitazona fue utilizada en
combinacion con insulina, se notificaron casos de insuficiencia cardiaca,
especiaimente en pacientes con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca. Esto debe tenerse en cuenta si se considera el tratamiento combinado de
pioglitazona y NovoMix. Si se utiliza esta combinacién, se debe vigilar en los pacientes
la aparicién de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, ganancia de peso y
edema. Se debe interrumpir el tratamiento con pioglitazona si tiene lugar cualquier
deterioro de los sintomas cardiacos. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y
otras formas de interaccion: Se sabe que ciertos medicamentos interacttan con el
metabolismo de la glucosa. Las siguientes sustancias pueden reducir los
requerimientos de insulina del paciente: Antidiabéticos orales, inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAQ), betablogqueantes, inhibidores de la enzima conversora
de la angiotensina (IECA), salicilatos, esteroides anabolizantes y sulfonamidas. Las
siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insulina del paciente:
Anticonceptivos  orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas,
simpaticomiméticos, hormona de crecimiento y danazol. Los betabloqueantes
pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia. Octreotida y Lanreotida pueden
aumentar o disminuir los requerimientos de insulina. El alcohol puede intensificar o
reducir el efecto hipoglucemiante de la insulina. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia:
Embarazo. La experiencia clinica con NovoMix 50/ NovoMix 70 durante el embarazo
es limitada. Los estudios de reproduccién en animales no han revelado diferencias
entre la insulina aspart y la insulina humana en cuanto a embriotoxicidad y
teratogenicidad. En general, se recomienda intensificar el control de la glucemia y la
monitorizacion de las mujeres diabéticas durante el embarazo y cuando se planifica
el mismo. Normalmente, las necesidades de insulina disminuyen durante el primer
trimestre y aumentan posteriormente durante el segundo y tercer trimestres. Después
del parto, los requerimientos de insulina vuelven rapidamente a los niveles previos al
embarazo. Lactancia. No hay restricciones en cuanto al tratamiento con NovoMix 50/
NovoMix 70 en mujeres en periodo de lactancia. La insulinoterapia de la madre en
periodo de lactancia no presenta riesgos para el nifio lactante. Sin embargo, puede
resultar necesario ajustar la dosis de NovoMix 50/ NovoMix 70. Fertilidad. Los
estudios de reproduccién en animales no han revelado diferencias entre la insulina
aspar y la humana en relacion a la fertilidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas: La capacidad de concentracion y de reaccion de los
pacientes diabéticos puede verse afectada por una hipoglucemia. Esto puede
implicar un riesgo en situaciones que precisen un estado especial de alerta (por €j.
conducir un coche o manejar maquinas). Debe advertirse a los pacientes que
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extremen las precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen. Esto es
particularmente importante en aquellos pacientes con reducida o nula capacidad de
percibir los sintomas de una hipoglucemia, o que padecen episodios frecuentes de
hipoglucemia. Se debe considerar la conveniencia de conducir en estas
circunstancias. 4.8 Reacciones adversas: a. Resumen del perfil de seguridad. Las
reacciones adversas observadas en pacientes que utilizan NovoMix son generalmente
dosis-dependientes y se deben al efecto farmacolégico de la insulina. La hipoglucemia
es la reaccién adversa notificada méas frecuentemente durante el tratamiento. La
frecuencia de las hipoglucemias varia segun el tipo de paciente, el régimen de dosis
y el nivel de control glucémico, ver seccién ¢ mas abajo. Al iniciar el tratamiento con
insulina pueden aparecer anomalias en la refracciéon, edema y reacciones de
hipersensibilidad local (dolor, enrojecimiento, ronchas, inflamacion, hinchazén y picor
en el lugar de la inyeccion). Estas reacciones son generalmente de caracter transitorio.
La rapida mejoria del control glucémico puede estar asociada a neuropatia dolorosa
aguda, que generalmente es reversible. Una intensificacion de la terapia insulinica que
produzca una repentina mejoria del control glucémico puede estar asociada a un
empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, mientras que un buen control
glucémico prolongado disminuye el riesgo de progresion de la retinopatia diabética.
b. Tabla de efectos adversos. Los efectos adversos enumerados a continuacion estan
basados en los datos de los ensayos clinicos y se clasifican de acuerdo a su
frecuencia y a la clasificacion por érganos y sistemas. Las categorias de frecuencias
vienen definidas por la siguiente convencion: muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100
a <1/10); poco frecuente (=1/1.000 a <1/100); rara (=1/10.000 a <1/1.000); muy rara
(<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuente Urticaria, rash, erupciones

Muy rara Reacciones anafilécticas*

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuente | Hipoglucemia*

Trastornos del sistema nervioso

Rara | Neuropatia periférica

Trastornos oculares

Poco frecuentes Trastornos de la refraccion
Retinopatia diabética

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Lipodistrofia*
Hipersensibilidad local

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuente Edema
* ver seccion c.
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c. Descripcion de los efectos adversos sefialados. Hipoglucemia: El efecto adverso
notificado con mayor frecuencia es hipoglucemia. Puede aparecer si la dosis de
insulina es demasiado alta en relacién al requerimiento de insulina. Una hipoglucemia
grave puede producir un estado de inconsciencia y/o convulsiones y puede dar
lugar a una insuficiencia cerebral temporal o permanente o incluso la muerte. Los
sintomas de hipoglucemia por lo general aparecen de forma repentina. Pueden
incluir sudor frio, piel fria y palida, fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio
o debilidad no habitual, confusion, dificultad para concentrarse, somnolencia,
apetito excesivo, cambios en la visién, dolor de cabeza, nduseas y palpitaciones.
En los ensayos clinicos, la frecuencia de las hipoglucemias varié segun el tipo de
paciente, el régimen de dosis y el nivel de control glucémico. Durante los ensayos
clinicos la tasa total de hipoglucemias en los pacientes tratados con insulina aspart
no fue diferente a la de los pacientes tratados con insulina humana. Reacciones
anafilacticas: La aparicién de reacciones de hipersensibilidad generalizada (que
incluyen rash cuténeo generalizado, prurito, sudor, molestias gastrointestinales,
edema angioneurético, dificultad en la respiracién, palpitaciones e hipotension)
es muy rara pero estas pueden ser potencialmente mortales. Lipodistrofia: Se ha
notificado lipodistrofia como efecto adverso poco frecuente. Puede aparecer en el
lugar de inyeccion, por tanto se recomienda rotar la zona de inyeccién dentro de un
area. d. Poblacién pediatrica. No se han realizado estudios clinicos con NovoMix 50/
NovoMix 70 en nifios o adolescentes menores de 18 afios. NovoMix 50/ NovoMix
70 solo debe utilizarse en este grupo de edad bajo estrecha supervision médica. Ver
Posologia y forma de administracién. e. Otras poblaciones especiales. En base a los
datos postcomercializacion y a los ensayos clinicos, la frecuencia, tipo y gravedad
de los efectos adversos observados en los pacientes de edad avanzada y en los
pacientes con insuficiencia renal o hepatica no muestran ninguna diferencia con la
poblacién general, en la cual existe una mayor experiencia. 4.9 Sobredosis: No es
posible definir la sobredosis de insulina de forma especifica, sin embargo, se puede
desarrollar hipoglucemia en fases secuenciales si se administran dosis muy altas
en relacion con los requerimientos del paciente: ® Los episodios hipoglucémicos
leves pueden tratarse con la administracion por via oral de glucosa o productos
de alto contenido en azucar. Por lo tanto, se recomienda que el paciente diabético
lleve siempre productos que contengan azicar. ® Los episodios hipoglucémicos
graves con pérdida del conocimiento, pueden tratarse con glucagén (0,5 a 1 mg)
administrado por via intramuscular o subcutdnea por una persona entrenada o
bien con glucosa por via intravenosa administrada por un profesional sanitario.
Debe administrarse glucosa intravenosa si el paciente no responde al glucagén
en 10 - 15 minutos. Cuando el paciente recupere la consciencia, se recomienda
administrarle hidratos de carbono por via oral para evitar una recaida. 5
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1 Datos preclinicos sobre seguridad.
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad,
toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad
para la reproduccion y desarrollo. En ensayos in vitro, que incluian los estudios de
enlace a la insulina y a los puntos receptores de IGF 1, asi como los efectos sobre
el crecimiento celular, el comportamiento de la insulina aspart mostr6 ser similar
al de la insulina humana. Los estudios mostraron también que la disociacién de
la insulina aspart del enlace a los receptores de insulina es equivalente a la de la
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insulina humana. 6 DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Glicerol.
Fenol. Metacresol. Cloruro de zinc. Fosfato disédico dihidrato. Cloruro sédico.
Sulfato de protamina. Acido clorhidrico (para ajuste de pH). Hidréxido sédico (para
ajuste de pH). Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades: En
ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros. 6.3 Periodo de validez: 2 afios. Una vez abierto: un maximo de 4 semanas
conservado por debajo de 30°C. 6.4 Precauciones especiales de conservacion:
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No guardar cerca del congelador. No
congelar. Conservar el capuchén puesto en FlexPen para protegerlo de la luz. Una
vez abierto o si se lleva como repuesto: no refrigerar. Conservar por debajo de
30°. NovoMix 50/ NovoMix 70 debe protegerse del calor y la luz excesivos. 6.5
Naturaleza y contenido del envase: 3 ml de suspensién en un cartucho (vidrio
tipo 1) con un émbolo (bromobutilo) y un cierre (bromobutilo/poliisopreno) en una
pluma precargada multidosis desechable de polipropileno. El cartucho contiene
una bolita de vidrio para facilitar la resuspension. Envases de 1, 5y 10 plumas
precargadas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones:
Las agujas y NovoMix 50/ NovoMix 70 FlexPen no deben compartirse. El cartucho
no debe rellenarse. Una vez que se saque NovoMix 50/ NovoMix 70 FlexPen de
la nevera, se recomienda dejar que alcance la temperatura ambiente antes de
resuspender la insulina, tal y como se indica para su primera utilizacion. No se debe
utilizar NovoMix 50/ NovoMix 70 si el liquido resuspendido no tiene un aspecto
uniformemente blanco y lechoso. Se debe informar al paciente sobre la necesidad
de resuspender la suspension de NovoMix 50/ NovoMix 70 inmediatamente
antes del uso. Si NovoMix 50/ NovoMix 70 se ha congelado, no debe utilizarse.
Se debe advertir al paciente que deseche la aguja después de cada inyeccion. 7
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Novo Nordisk A/S.
Novo Allé. DK 2880 Bagsveerd. Dinamarca. 8 NUMEROS DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION: EU/1/00/142/015. EU/1/00/142/021. 9 FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de
la primera autorizacion: 1 de agosto de 2000. Fecha de la tltima renovacion: 2 de
julio de 2010. 10 FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 03/2012. Presentacién,
precio y condiciones de prescripcion y financiacion: NovoMix 50 FlexPen
100 U/ml. Suspension inyectable en una pluma precargada, envase con
5 FlexPen de 3 ml. PVP IVA 48,80 euros. NovoMix 70 FlexPen 100 U/ml.
Suspensiodn inyectable en una pluma precargada, envase con 5 FlexPen de 3 ml.
PVP IVA 48,80 euros. Medicamento sujeto a prescripcién médica. Financiado
por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida. TLD. La informacién
detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: NovoNorm 0,5 mg, comprimidos.
NovoNorm 1 mg, comprimidos. NovoNorm 2 mg, comprimidos. 2.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: NovoNorm 0,5 mg,
comprimidos - Cada comprimido contiene 0,5 mg de repaglinida. NovoNorm 1
mg, comprimidos - Cada comprimido contiene 1 mg de repaglinida. NovoNorm
1 mg, comprimidos - Cada comprimido contiene 2 mg de repaglinida. Para
consultar la lista completa de excipientes, ver Lista de excipientes. 3. FORMA
FARMACEUTICA: Comprimidos: NovoNorm 0,5 mg -Los comprimidos de
repaglinida son blancos, redondos, convexos y van marcados con el logotipo de
Novo Nordisk (buey Apis). NovoNorm 1 mg - Los comprimidos de repaglinida
son amarillos, redondos, convexos y van marcados con el logotipo de Novo
Nordisk (buey Apis). NovoNorm 1 mg - Los comprimidos de repaglinida son de
color melocotén, redondos, convexos y van marcados con el logotipo de Novo
Nordisk (buey Apis). 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas:
Repaglinida estd indicada en adultos con diabetes mellitus tipo 2 cuya
hiperglucemia no puede seguir siendo controlada satisfactoriamente por medio
de dieta, reduccién de peso y ejercicio. Repaglinida también esta indicada en
combinacién con metformina en adultos con diabetes mellitus tipo 2 que no se
controlan satisfactoriamente con metformina sola. El tratamiento debe iniciarse
como un complemento de la dieta y ejercicio para disminuir la glucosa en sangre
relacionada con las comidas. 4.2 Posologia y forma de administracion:
Posologia. Repaglinida se administra preprandialmente y la dosis se ajusta
individualmente para optimizar el control glucémico. Aparte del autocontrol usual
ejercido por el propio paciente del nivel de glucosa en sangre y/o orina, el médico
debera controlar periddicamente la glucosa en sangre del paciente para
determinar la minima dosis eficaz para el paciente. Ademas, los niveles de
hemoglobina glicosilada son también utiles para controlar la respuesta del
paciente al tratamiento. El control periédico es necesario para detectar un efecto
hipoglucemiante inadecuado a la dosis maxima recomendada (es decir fallo
primario) y la pérdida de un efecto hipoglucemiante adecuado después de un
periodo inicial eficaz (es decir fallo secundario). En pacientes diabéticos tipo 2
controlados normalmente mediante dieta, que sufren una falta transitoria de
control, puede resultar suficiente administrar repaglinida en periodos cortos.
Dosis inicial. La dosis debera ser determinada por el médico segun las
necesidades del paciente. La dosis inicial recomendada es de 0,5 mg. Deben
pasar una o dos semanas entre las fases de ajuste de dosis (determinadas por la
respuesta de la glucosa en sangre). Si los pacientes han recibido otro
medicamento hipoglucemiante oral, la dosis inicial recomendada es de 1 mg.
Mantenimiento. La dosis individual méxima recomendada es de 4 mg tomada
con las comidas principales. La dosis méxima total diaria no debe exceder de 16
mg. Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada: No se han realizado
ensayos clinicos en pacientes mayores de 75 afios. Insuficiencia renal:
Repaglinida se excreta principalmente por la bilis y por lo tanto, la excrecién no
estad afectada por trastornos renales. El 8% de una dosis de repaglinida se
elimina por los rifiones y el aclaramiento plasmatico total del producto disminuye
en pacientes con trastorno renal. Como los pacientes diabéticos con trastorno
renal tienen una mayor sensibilidad a la insulina, se debe tener cuidado al fijar la
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dosis a estos pacientes. Insuficiencia hepatica: No se han realizado ensayos
clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica. Pacientes debilitados o
desnutridos: En pacientes debilitados o desnutridos, la dosis inicial y la de
mantenimiento deben ser fijadas de forma moderada y se requiere un cuidadoso
ajuste de la dosis para evitar reacciones hipoglucémicas. Pacientes que reciben
otros medicamentos hipoglucemiantes orales: Es posible pasar directamente a
los pacientes de un tratamiento con otros medicamentos hipoglucemiantes
orales a repaglinida. Sin embargo, no existe una relaciéon de dosis exacta entre
repaglinida y otros medicamentos hipoglucemiantes orales. La dosis inicial
maxima recomendada para los pacientes que pasan a repaglinida es de 1 mg,
administrada antes de las comidas principales. Repaglinida puede administrarse
en combinacién con metformina, cuando con metformina sola no se consigue un
control satisfactorio de la glucosa en sangre. En tal caso, la dosis de metformina
debera mantenerse y debera administrarse repaglinida concomitantemente. La
dosis inicial de repaglinida es de 0,5 mg, tomada antes de las comidas
principales, con un ajuste de dosis de acuerdo con la respuesta de la glucosa en
sangre igual que para la monoterapia. Poblacién pediatrica. No se ha establecido
la seguridad eficacia de repaglinida en niflos menores de 18 afos. No se dispone
de datos. Forma de administraciéon. Repaglinida debe tomarse antes de las
comidas principales (es decir, preprandialmente). Las dosis se toman
normalmente 15 minutos antes de la comida pudiendo variar desde
inmediatamente antes de la comida hasta 30 minutos antes de la comida (es
decir prepandialmente 2, 3 o 4 comidas al dia). Los pacientes que se saltan una
comida (o hacen una comida extra) deben ser instruidos para saltarse (o afiadir)
una dosis para esa comida. En el caso de uso concomitante con otros principios
activos ver Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion para estimar la dosis. 4.3
Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a repaglinida o a alguno de
los excipientes incluidos en Lista de excipientes: e Diabetes mellitus tipo 1,
péptido C negativo. e Cetoacidosis diabética, con o sin coma. e Trastornos
graves de la funcién hepatica. ¢ Uso concomitante de gemfibrozilo (ver
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién). 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo: General. Repaglinida
s6lo debe recetarse si continlia siendo dificil controlar el nivel de glucosa en
sangre y permanecen los sintomas diabéticos a pesar de los intentos de control
con dieta, ejercicio fisico y reduccion del peso. Hipoglucemia. Repaglinida, al
igual que otros secretagogos de insulina, es capaz de producir hipoglucemia.
Combinacién con secretagogos de insulina. En muchos pacientes el efecto
reductor de la glucosa de los medicamentos hipoglucemiantes orales disminuye
con el tiempo. Esto puede ser debido a una progresion de la gravedad de la
diabetes o bien a una reduccién de la respuesta al producto. Este fendmeno se
conoce como fallo secundario, para distinguirlo del fallo primario, en el que el
medicamento no es eficaz en un paciente cuando se administra por primera
vez. Deben evaluarse el ajuste de la dosis y el seguimiento de una dieta y
ejercicio antes de clasificar a un paciente como fallo secundario. Repaglinida
actla a través de una zona de unién distinta con una accién corta sobre las
células *. El uso de repaglinida en caso de fallo secundario a secretagogos de
insulina no se ha investigado en ensayos clinicos. No se han llevado a cabo
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ensayos que investiguen la combinacién con otros secretagogos de insulina.
Combinacién con insulina Hagdorn Proamina Neutra (NPH) o tiazolidindionas.
Se han realizado ensayos clinicos de terapia combinada con insulina NPH o
tiazolidindionas. Sin embargo, ain no se ha establecido la relacion beneficio
riesgo cuando se compara con otras terapias combinadas. Combinacién con
metformina. La combinacion del tratamiento con metformina va asociada con
un aumento del riesgo de hipoglucemia. Si un paciente estabilizado con
cualquier medicamento hipoglucemiante oral se expone a una situacién de
estrés, p.ej. fiebre, trauma, infeccion o intervencién quirdrgica, puede perderse
el control glucémico. En tales ocasiones puede resultar necesario suprimir la
toma de repaglinida y administrar provisionalmente insulina. Sindrome coronario
agudo. El uso de repaglinida puede estar asociado con un aumento en la
incidencia de sindrome coronario agudo (por ej. infarto de miocardio); ver
Reacciones adversas. Uso concomitante. Repaglinida debe usarse con
precaucién o no debe utilizarse en pacientes que estan tomando medicamentos
que afectan al metabolismo de la repaglinida (ver Interacciéon con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).Si es necesario el uso
concomitante, se debe realizar una cuidadosa monitorizacion de la glucemia y
una estrecha monitorizacion clinica. 4.5 Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion: Se sabe que ciertos medicamentos influyen
sobre el metabolismo de la repaglinida. Por lo tanto el médico debe tener en
cuenta las posibles interacciones. Los datos in vitro indican que repaglinida se
metaboliza principalmente por CYP2C8, pero también por CYP3A4. Los datos
clinicos en voluntarios sanos apoyan a CYP2C8 como el enzima mas importante
que participa en el metabolismo de repaglinida, con CYP3A4 jugando un papel
menor, pero la contribucién relativa de CYP3A4 puede aumentar si CYP2C8
esta inhibido. En consecuencia, el metabolismo y con ello el aclaramiento de
repaglinida puede estar alterado por sustancias que influyen en los enzimas
citocromo P-450, via inhibicién o induccion. Debe tenerse especial cuidado
cuando ambos inhibidores de CYP2C8 y 3A4 se coadministran simultdneamente
con repaglinida. En base a los datos obtenidos in vitro, parece que repaglinida
es un sustrato de la captacion hepatica activa (proteina transportadora de
aniones organicos OATP1B1). Las sustancias inhibidoras de OATP1B1 podrian
asimismo aumentar las concentraciones plasmaticas de repaglinida, tal y como
se ha observado con ciclosporina (ver mas abajo). Las siguientes sustancias
pueden potenciar y/o prolongar el efecto hipoglucemiante de repaglinida:
gemfibrozilo, claritromicina, itraconazol, ketoconazol, trimetoprim, ciclosporina,
otros medicamentos antidiabéticos, inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO), agentes B-bloqueantes no selectivos, inhibidores-(ECA) enzima
conversora de angiotensina, salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), octreotida, alcohol y esteroides anabolizantes. La coadministracion de
gemfibrozilo (600 mg dos veces al dia), un inhibidor del CYP2C8 y repaglinida
(una dosis Unica de 0,25 mg) incrementé 8.1 veces el area bajo la curva (AUC)
de repaglinida y 2,4 veces la C,, en voluntarios sanos. La vida media se
prolongé desde 1,3 a 3,7 horas, dando lugar a un posible aumento y una
prolongacion del efecto hipoglucemiante de repaglinida y la concentraciéon de
repaglinida en plasma a las 7 horas aumento 28,6 veces con gemfibrozilo. El uso
concomitante de gemfibrozilo y repaglinida estd contraindicado (ver
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Contraindicaciones). La coadministracion de trimetoprim (160 mg dos veces al
dia), un inhibidor moderado de CYP2C8 y repaglinida (una dosis Unica de 0,25
mg) aumentd el valor AUC de repaglinida, C,.., v t;,» (1,6 veces, 1,4 vecesy 1,2
veces, respectivamente) sin efectos sobre los niveles de glucemia
estadisticamente significativos. Esta falta de efecto farmacodinamico se
observo con una dosis sub-terapéutica de repaglinida. Debido a que el perfil de
seguridad de esta combinacion todavia no se ha establecido con dosis mayores
que 0,25 mg para repaglinida y de 320 mg para trimetoprim, el uso concomitante
de trimetoprim con repaglinida se debe evitar. Si es necesario el uso
concomitante, se debe realizar una cuidadosa monitorizacién de la glucemia y
una estrecha monitorizacion clinica (ver Advertencias y precauciones especiales
de empleo). Rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, pero también de
CYP2C8, actua tanto de inductor como de inhibidor del metabolismo de
repaglinida. Siete dias de pre-tratamiento con rifampicina (600 mg), seguido por
la co-administracién de repaglinida (una dosis Unica de 4 mg) al séptimo dia dio
lugar a un valor AUC 50% inferior (efecto combinado de induccién e inhibicion).
Cuando repaglinida se administra 24 horas después de la Ultima dosis de
rifampicina, se observé un valor AUC de repaglinida con un 80% de reduccién
(efecto de induccion, solamente). El uso concomitante de rifampicina y
repaglinida puede por lo tanto, necesitar el ajuste de la dosis de repaglinida, en
base a una cuidadosa monitorizacion de las concentraciones de glucosa en
sangre, tanto al iniciarse el tratamiento con rifampicina (inhibiciéon aguda), con la
dosificacion siguiente (mezcla de inhibicién e induccion), asi como en la retirada
(solamente induccion) y hasta aproximadamente dos semanas después de
retirar la rifampicina, cuando el efecto inductor de rifampicina ya no esta
presente. No se puede excluir que otros inductores, por ej. fenitoina,
carbamacepina, fenobarbital, hierba de San Juan, puedan tener un efecto
similar. Se ha estudiado el efecto de ketoconazol, un prototipo de inhibidores
potentes y competitivos de CYP3A4, sobre la farmacocinética de repaglinida,
en sujetos sanos. La coadministracion de 200 mg de ketoconazol aumento la
repaglinida (area bajo la curva: AUC y C,,) en 1,2 veces, con perfiles de
concentracion de glucosa en sangre alteradas en menos del 8% cuando se
administré de forma concomitante (una dosis Unica de 4 mg de repaglinida). La
coadministracion de 100 mg de itraconazol, un inhibidor de CYP3A4, también
ha sido estudiada en voluntarios sanos y aumenté el valor AUC en 1,4 veces. No
se ha observado cambio significativo sobre el nivel de glucosa en voluntarios
sanos. En un estudio de interaccién en voluntarios sanos, la coadministracion
de 250 mg de claritromicina, por un potente mecanismo de inhibiciéon de
CYP3A4, aumento ligeramente (AUC) de la repaglinida en 1,4 veces y C,.., en
1,7 veces y aumento6 el incremento medio del valor AUC de insulina en suero en
1,5 veces y la concentracion maxima en 1,6 veces. No esta claro el mecanismo
exacto de esta interaccién. En un ensayo realizado en voluntarios sanos, la
administracion concomitante de repaglinida (en una Unica dosis de 0,25 mg) y
de ciclosporina (dosis repetidas de 100 mg), aumenté el AUC y la C,,, de la
repaglinida en unas 2,5 y 1,8 veces respectivamente. Como esta interaccién no
se ha comprobado con dosis mayores de 0,25 mg de repaglinida, se debe evitar
el uso concomitante de ciclosporina con repaglinida. Si la combinacién parece
necesaria, se debe realizar una cuidadosa monitorizacion tanto clinica como de



540 FICHAS TECNICAS

los niveles de glucosa (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).
En un ensayo de interaccion realizado con voluntarios sanos, la coadministracion
de deferasirox (30 mg/kg/dia, 4 dias), un inhibidor moderado de CYP2C8 y
CYP3A4, y repaglinida (una unica dosis, 0,5 mg) dio como resultado un aumento
de la exposicion sistémica a repaglinida (AUC) de 2,3 veces el control (90% IC
[2,03-2,63]), un aumento de la C,,, de 1,6 veces (90% IC [1,42-1,84]), y una
pequena reduccion significativa en los valores de glucosa en sangre. Como no
se ha establecido la interaccién con dosis de repaglinida superiores a 0,5 mg,
se debe evitar el uso concomitante de deferasirox con repaglinida. Si la
combinacién es necesaria, se debe realizar un exhaustivo control clinico y de la
glucosa en sangre (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Los
medicamentos  B-bloqueantes pueden enmascarar los sintomas de
hipoglucemia. La coadministraciéon de cimetidina, nifedipina, estrégenos o
simvastatina con repaglinida, todos los substratos CYP3A4, no alteraron
significativamente los parametros farmacocinéticos de repaglinida. La
repaglinida no tuvo ningun efecto clinico significativo sobre las propiedades
farmacocinéticas de digoxina, teofilina o warfarina en estado estable, cuando
se administré a pacientes voluntarios sanos. Por lo tanto, no es necesario
ajustar la dosis de estos compuestos para la coadministracion con repaglinida.
Las siguientes sustancias pueden reducir el efecto hipoglucemiante de la
repaglinida: anticonceptivos orales, rifampicina, barbitdricos, carbamacepina,
tiazidas, corticosteroides, danazol, hormonas tiroideas y simpaticomiméticos.
Cuando estos medicamentos se administran o se retiran a un paciente que esta
recibiendo repaglinida, se debe vigilar estrechamente al paciente para observar
posibles cambios en el control glucémico. Cuando se utiliza repaglinida junto
con otros medicamentos que se secretan principalmente por la bilis al igual que
la repaglinida, debe considerarse cualquier interacciéon potencial. Poblacién
pedidtrica. No se han realizado ensayos de interacciones en nifios y
adolescentes. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo. No hay estudios
de repaglinida en mujeres embarazadas. Debe evitarse el uso de repaglinida
durante el embarazo. Lactancia. No se han realizado ensayos en mujeres durante
el periodo de lactancia. Debe evitarse el uso de repaglinida durante la lactancia.
Fertilidad. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccién (ver Datos preclinicos sobre seguridad). 4.7 Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas: NovoNorm no tiene un efecto
directo sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas pero puede causar
hipoglucemias. Se debe informar a los pacientes que tomen precauciones para
evitar hipoglucemias mientras conducen. Esto es particularmente importante en
aquellos pacientes cuya percepcion de los sintomas de aviso de hipoglucemia
es escasa o inexistente o que tienen frecuentes episodios de hipoglucemia. En
estas circunstancias debe evaluarse la conveniencia de conducir. 4.8 Reacciones
adversas: Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas notificadas
con mas frecuencia son los cambios en el nivel de glucosa, es decir, la
hipoglucemia. La frecuencia de estas reacciones depende de factores
individuales, tales como habitos en la dieta, dosis, ejercicio y estrés. Tabla de
reacciones adversas. Basandose en la experiencia con repaglinida y con otros
medicamentos hipoglucemiantes se han observado las siguientes reacciones
adversas: Las frecuencias se definen como: frecuentes (=1/100 ; <1/10); poco
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frecuentes (=1/1000 ; <1/100); raras (=1/10.000 ; <1/1.000); muy raras (<1/10.000)
y desconocidas (no pueden estimarse con los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy rara Reacciones alérgicas*

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuente Hipoglucemia

Frecuencia no conocida Coma hipoglucémico y pérdida de consciencia
por hipoglucemia

Trastornos oculares

Muy rara | Trastornos de la refraccion*

Trastornos cardiacos

Rara | Enfermedad cardiovascular

Trastornos gastrointestinales

Frecuente Dolor abdominal, diarrea

Muy rara Vomitos, estrefiimiento

Frecuencia no conocida Nauseas

Trastornos hepatobiliares

Muy rara Funcién hepatica anormal, aumento de las
enzimas hepaticas *

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida Hipersensibilidad*

* ver seccion abajo Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas. Reacciones alérgicas:
Hipersensibilidad generalizada (p.ej. reaccién anafilactica) o reacciones
inmunolégicas como la vasculitis. Trastornos de la refraccion: Los cambios
en los niveles de glucosa en sangre pueden producir trastornos visuales
transitorios, especialmente al principio del tratamiento. Estos trastornos se han
observado sélo en muy pocos casos después de iniciarse el tratamiento con
repaglinida. Estos casos no dieron lugar a suprimir el tratamiento con repaglinida
en los ensayos clinicos. Funcion hepatica anormal, aumento de las enzimas
hepdticas: En casos aislados, se ha notificado un aumento de las enzimas
hepaticas durante el tratamiento con repaglinida. La mayor parte de los casos
fueron leves y transitorios, y muy pocos pacientes suprimieron el tratamiento
debido al aumento de enzimas hepaticas. En casos muy raros se ha notificado
disfuncion hepatica grave. Hipersensiblidad: Pueden presentarse reacciones de
hipersensibilidad cutanea como eritema, picor, erupciones cutaneas y urticaria.
No hay razén para sospechar una sensibilizaciéon por reaccion cruzada con
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sulfonilureas debido a la diferencia en la estructura quimica. 4.9 Sobredosis:
Repaglinida se administré con un aumento semanal de dosis de 4 a 20 mg
cuatro veces al dia, durante un periodo de 6 semanas. No se presentaron
problemas de seguridad. En este estudio se evité la hipoglucemia gracias
a un aumento de la ingestiéon de calorias, una sobredosis relativa puede
producir un efecto hipoglucemiante exagerado con el desarrollo de sintomas
hipoglucémicos (mareos, sudor, temblores, cefaleas, etc.). Si se presentan
estos sintomas, deberan tomarse las medidas adecuadas para corregir la
hipoglucemia (hidratos de carbono por via oral). Los casos mas graves de
hipoglucemia con convulsiones, pérdida de consciencia o coma, deben tratarse
con glucosa intravenosa. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1 Datos
preclinicos sobre seguridad: Los datos de los ensayos no clinicos no muestran
riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales
de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad
y potencial carcinogénico. Se ha visto que repaglinida no es teratogénica en
estudios en animales. Se observé embriotoxicidad, desarrollo anormal de
miembros en fetos y recién nacidos en ratas hembras expuestas a dosis elevadas
en el Ultimo periodo del embarazo y durante la lactancia. Se detecto repaglinida
en la leche de animales experimentales. 6. DATOS FARMACEUTICOS:
6.1 Lista de excipientes: Celulosa microcristalina (E460). Difosfato de
calcio, anhidro. Aimidén de maiz. Amberlita (polacrilina potasica). Povidona
(polividona). Glicerol 85%. Estearato de magnesio. Meglumina. Poloxamer.
Oxido de hierro, amarillo (E172) (sélo en los comprimidos de 1 mg). Oxido de
hierro, ojo (E172) (s6lo en los comprimidos de 2 mg). 6.2 Incompatibilidades:
No procede. 6.3 Periodo de validez: 5 afios. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion: Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.
6.5 Naturaleza y contenido del envase: El blister (aluminio/aluminio) contiene
30, 90, 120 o 270 comprimidos respectivamente. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial. 7. TITULAR DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Novo Nordisk A/S. Novo
Allé. DK-2880 Bagsvaerd Dinamarca. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: EU/1/98/076/005. EU/1/98/076/012. EU/1/98/076/019.
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA
AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 17 Agosto 1998. Fecha
de la Gltima renovacion: 17 Agosto 2008. 10. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO: 04/2012. Presentacion, precio y condiciones de prescripcion
y financiaciéon: NovoNorm 0,5 mg. Envase con 90 comprimidos. PVP IVA
3,12 euros. NovoNorm 1 mg. Envase con 90 comprimidos PVP IVA 5,60
euros. NovoNorm 2 mg. Envase con 90 comprimidos. PVP IVA 11,19 euros.
Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional
de Salud. Aportacién reducida. Informacién detallada sobre este medicamento
estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
http://www.ema.europa.eu
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Victoza 6 mg/ml solucién inyectable en
pluma precargada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Un ml
de solucién contiene 6 mg de liraglutida®. Una pluma precargada contiene 18 mg
de liraglutida en 3 ml. * analogo humano del péptido-1 similar al glucagén (GLP-
1) producido por tecnologia de ADN recombinante en Saccharomyces cerevisiae.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA. Solucién inyectable en pluma precargada. Solucion
transparente, incolora e isotonica; pH=8,15. 4. DATOS CLIiNICOS. 4.1
Indicaciones terapéuticas. Victoza estd indicado en el tratamiento de adultos
con diabetes mellitus tipo 2 para alcanzar el control glucémico: En combinacion
con: — Metformina o una sulfonilurea, en pacientes con un control glucémico
insuficiente a pesar de haber recibido la dosis maxima tolerada de metformina o
sulfonilurea en monoterapia. En combinacién con: - Metformina y una
sulfonilurea, o bien metformina y una tiazolidindiona, en pacientes con un control
glucémico insuficiente a pesar de la terapia doble. 4.2 Posologia y forma de
administracién. Posologia. Con el fin de mejorar la tolerancia gastrointestinal, la
dosis inicial es de 0,6 mg de liraglutida al dia. Transcurrida al menos una semana,
debe incrementarse la dosis a 1,2 mg. Se espera que algunos pacientes se
beneficien de un incremento en la dosis de 1,2 mg a 1,8 mg vy, en funcién de la
respuesta clinica, al menos una semana después, es posible aumentar la dosis a
1,8 mg para lograr asi una nueva mejora del control glucémico. No se
recomiendan dosis diarias superiores a 1,8 mg. Es posible afiadir Victoza a un
tratamiento existente con metformina o a una terapia combinada de metformina
y una tiazolidindiona. La dosis empleada de metformina y tiazolidindiona en ese
momento puede mantenerse sin cambios. Es posible afiadir Victoza a un
tratamiento existente con una sulfonilurea o a una terapia combinada de
metformina y una sulfonilurea. Cuando se afiade Victoza a una terapia con
sulfonilurea, se debe considerar la disminucion de la dosis de la sulfonilurea para
reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4). No es necesario llevar a cabo
un autocontrol glucémico con el fin de ajustar la dosis de Victoza. Sin embargo,
al iniciar un tratamiento con Victoza en combinacion con una sulfonilurea, puede
que sea necesario llevar a cabo un autocontrol glucémico con el fin de ajustar la
dosis de la sulfonilurea. Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada:
(>65 afios): no es necesario un ajuste de dosis en funcion de la edad. La
experiencia terapéutica en pacientes =75 afos es limitada (ver secciéon 5.2).
Pacientes con insuficiencia renal: no es necesario un ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 60-90 ml/min). La
experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina 30-59 ml/min) es muy limitada y no existe experiencia
terapéutica en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
por debajo de 30 ml/min). Actualmente no se puede recomendar el uso de
Victoza en pacientes con disfuncién renal moderada y grave, incluidos los
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ver seccién 5.2). Pacientes
con insuficiencia hepatica: actualmente la experiencia terapéutica en pacientes
con cualquier grado de insuficiencia hepatica es demasiado limitada para
recomendar el uso en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o
grave (ver seccion 5.2). Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad
y eficacia de Victoza en nifios y adolescentes menores de 18 afios (ver seccion
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5.1). No se dispone de datos. Forma de administracion. Victoza no se debe
administrar por via intravenosa o intramuscular. Victoza se administra una vez al
dia en cualquier momento, con independencia de las comidas, y se puede
inyectar de forma subcutanea en el abdomen, en el muslo o en la parte superior
del brazo. Tanto el lugar de inyeccidon como el momento de la administracion
pueden modificarse sin necesidad de ajustar la dosis. No obstante, es preferible
que Victoza se inyecte en torno a la misma hora del dia, una vez que se haya
elegido la hora del dia mas conveniente. Para mas instrucciones sobre la
administracion, ver secciéon 6.6. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Victoza no debe ser
utilizado en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética. Victoza no es un sustituto de la insulina. No se ha
estudiado la adicion de liraglutida al tratamiento de pacientes que ya estan
utilizando insulina y por lo tanto no se recomienda este uso. La experiencia en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de clase | y Il segun la New York
Heart Association (NYHA) es limitada. No existe experiencia en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva de clase Ill y IV segun la NYHA. La experiencia
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y gastroparesia diabética es
limitada, por lo tanto no se recomienda el uso de Victoza en estos pacientes. El
uso de Victoza se asocia a reacciones adversas gastrointestinales transitorias,
como nauseas, vomitos y diarrea. Pancreatitis. El uso de andlogos de GLP-1 se
ha asociado con el riesgo de pancreatitis. Se han notificado pocos casos de
pancreatitis aguda. Se debe informar a los pacientes de los sintomas
caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal intenso y continuo.
Ante la sospecha de pancreatitis, debera interrumpirse el tratamiento con Victoza
y otros medicamentos que se contemplen como posibles causantes. Enfermedad
tiroidea. Se han notificado acontecimientos adversos tiroideos en ensayos
clinicos que incluyen aumento de calcitonina en sangre, bocio y neoplasia
tiroidea, especialmente en pacientes con enfermedad tiroidea pre-existente (ver
seccion 4.8). Hipoglucemia. Los pacientes a los que se les administra Victoza en
combinacién con una sulfonilurea podrian presentar un riesgo mayor de
hipoglucemia (ver seccion 4.8). Es posible disminuir el riesgo de hipoglucemia
reduciendo la dosis de sulfonilurea. Deshidratacién. Se han notificado signos y
sintomas de deshidratacién que incluyen insuficiencia renal y fallo renal agudo en
pacientes en tratamiento con Victoza. Se debe advertir a los pacientes en
tratamiento con Victoza de que existe un riesgo potencial de deshidratacion
relacionado con los efectos adversos gastrointestinales y de que tomen
precauciones para evitar la pérdida de liquidos. 4.5 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. In vitro, liraglutida ha
demostrado un potencial muy bajo de estar implicada en interacciones
farmacocinéticas con otras sustancias activas relacionadas con el citocromo
P450y la unién a proteinas plasmaticas. El leve retraso en el vaciamiento gastrico
asociado a liraglutida puede influir en la absorcion de medicamentos de
administracién oral concomitante. Los estudios de interaccion no han
demostrado ningun retraso clinicamente significativo en la absorcién. Pocos
pacientes tratados con liraglutida notificaron al menos un episodio de diarrea
grave. Ladiarrea puede influir en la absorcién de medicamentos de administracion
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oral concomitante. Paracetamol: Liraglutida no modificé la exposicién general
del paracetamol tras la administracion de una dosis Unica de 1.000 mg. Se
produjo una disminucién del 31% en la C,,,, de paracetamol y un retraso en el t,,,,
medio de hasta 15 min. No es necesario un ajuste de dosis en el uso concomitante
de paracetamol. Atorvastatina: Liraglutida no modificé la exposiciéon general de
atorvastatina hasta un grado clinicamente significativo tras la administracién de
una dosis Unica de 40 mg de atorvastatina. Por lo tanto, no es necesario un
ajuste de dosis de atorvastatina cuando se administra con liraglutida. Se produjo
una disminucién del 38% en la C,,,,, de atorvastatina y el t,,,, medio se retrasé de
1 h a 3 h con liraglutida. Griseofulvina: Liraglutida no modificé la exposicion
general de la griseofulvina tras la administraciéon de una dosis Unica de 500 mg
de griseofulvina. Se produjo un aumento del 37% en la C,,,, de griseofulvina y el
t..x PErManecio inalterado. No es necesario un ajuste de dosis de griseofulvina y
otros componentes de baja solubilidad y alta permeabilidad. Digoxina: La
administracion de una Unica dosis de 1 mg de digoxina con liraglutida produjo
una reduccion en la AUC de digoxina de un 16%; la C,,,, disminuy6 un 31%. Se
produjo un retraso en el t,,, medio de la digoxina de 1 h a 1,5 h. No es necesario
un ajuste de dosis de digoxina en base a estos resultados. Lisinopril: La
administracién de una Unica dosis de 20 mg de lisinopril con liraglutida mostré
una reduccién en la AUC de lisinopril de un 15%; la C,,,, disminuyé un 27%. Se
produjo un retraso en el t,,, medio del lisinopril que pasé de 6 h a 8 h con
liraglutida. No es necesario un ajuste de dosis de lisinopril en base a estos
resultados. Anticonceptivos orales: Tras la administracién de una Unica dosis de
un producto anticonceptivo oral, liraglutida disminuyé la C,,, de etinilestradiol y
levonorgestrel un 12% y un 13% respectivamente. Se produjo un retraso en el
t..x de alrededor de 1,5 h con liraglutida para ambos compuestos. No se observd
ningun efecto clinicamente significativo sobre la exposicion general ni al
etinilestradiol ni al levonorgestrel. Se prevé por lo tanto que el efecto
anticonceptivo permanezca inalterado cuando se coadministran con liraglutida.
Warfarina y otros derivados de la cumarina: No se ha llevado a cabo ningin
estudio de interaccion. No se puede excluir una interaccion clinicamente
significativa con sustancias activas con escasa solubilidad o indice terapéutico
estrecho, tales como la warfarina. Al inicio del tratamiento con Victoza en
pacientes que toman warfarina u otros derivados de la cumarina, se recomienda
un control de la RIN (Razén Internacional Normalizada) mas frecuente. Insulina:
No se han observado interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas entre
liraglutida e insulina detemir, cuando se administra una dosis Unica de insulina
detemir 0,5 U/kg con liraglutida 1,8 mg una vez alcanzada la homeostasia en
pacientes con diabetes tipo 2. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo.
No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Victoza en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva
(ver seccién 5.3). Se desconoce el riesgo en seres humanos. Victoza no debe
administrarse durante el embarazo, en su lugar se recomienda el uso de insulina.
Debe interrumpirse el tratamiento con Victoza en caso de que una paciente
desee quedarse embarazada o si se produce un embarazo. Lactancia. Se
desconoce si liraglutida se excreta en la leche materna. Estudios realizados en
animales han demostrado que la transferencia a la leche de liraglutida y
metabolitos de estrecha relacion estructural es baja. Estudios no clinicos han
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mostrado una reduccion relacionada con el tratamiento en el crecimiento
neonatal en crias de rata en periodo de lactancia (ver seccién 5.3). Dada la falta
de experiencia, no debe emplearse Victoza durante el periodo de lactancia.
Fertilidad. Los estudios en animales no han revelado efectos nocivos relacionados
con la fertilidad, aparte de una ligera disminucién en el nimero de implantes
vivos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
influencia de Victoza sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante. Debe advertirse a los pacientes que extremen las
precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen y utilizan
maquinas, en especial cuando se utilice Victoza en combinaciéon con una
sulfonilurea. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. En
cinco ensayos clinicos de gran tamano a largo plazo, mas de 2.500 pacientes
recibieron tratamiento con Victoza solo o en combinacién con metformina, una
sulfonilurea (con o sin metformina) o metformina mas rosiglitazona. Las
reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante los ensayos
clinicos fueron los 5 trastornos gastrointestinales: nauseas y diarrea fueron muy
frecuentes, mientras que vomitos, estrefiimiento, dolor abdominal y dispepsia
fueron frecuentes. Al inicio de la terapia con Victoza, estas reacciones adversas
gastrointestinales pueden aparecer con mayor frecuencia. Estas reacciones
suelen disminuir una vez transcurridos algunos dias o semanas de tratamiento
continuado. También fueron frecuentes dolor de cabeza y nasofaringitis. Ademas,
resulté ser frecuente la hipoglucemia, y muy frecuente si Victoza se utiliza en
combinacién con una sulfonilurea. La hipoglucemia grave se ha observado
principalmente cuando se combina con una sulfonilurea. Tabla de reacciones
adversas. En la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas de Victoza
notificadas en ensayos de fase 3 controlados a largo plazo y en notificaciones
espontaneas (poscomercializacion). Las reacciones adversas identificadas en
ensayos de fase 3 a largo plazo se presentan si se produjeron con una frecuencia
>5% y si la frecuencia fue superior en los pacientes tratados con Victoza que en
los pacientes tratados con comparador. También se incluyen las reacciones
adversas con una frecuencia 22% si la frecuencia fue >2 veces la frecuencia de
los sujetos tratados con comparador. Las frecuencias de las notificaciones
espontaneas relacionadas (poscomercializacién) se han calculado en base a su
incidencia en ensayos clinicos de fase 3. Las frecuencias se definen del siguiente
modo: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia.
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Tabla 1. Reacciones adversas identificadas en ensayos a largo plazo
controlados de fase lll y notificaciones espontaneas (poscomercializacion)

Reaccion Frecuencia de la reaccion adversa por grupo de tratamiento
adversa
Liraglutida | Liraglutida | Liraglutida con Liraglutida e
N con Notificaciones
con con metformina y . 5
. A L metforminay | espontaneas
metformina | glimepirida | glimepirida L
rosiglitazona
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis Frecuente Frecuente
Bronquitis Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hipoglucemia Frecuente Muy frecuente | Frecuente
Anorexia Frecuente Frecuente | Frecuente Frecuente
Disminucion del | Frecuente Frecuente
apetito
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza | Muy Frecuente Frecuente
frecuente
Mareo Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Nauseas Muy Frecuente | Muy frecuente | Muy
frecuente frecuente
Diarrea Muy Frecuente Muy frecuente | Muy
frecuente frecuente
Vémitos Frecuente Frecuente | Frecuente Muy
frecuente
Dispepsia Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
Dolor abdominal Frecuente
superior
Estrefiimiento Frecuente | Frecuente Frecuente
Gastritis Frecuente
Flatulencia Frecuente
Distension Frecuente
abdominal
Enfermedad Frecuente
de reflujo
gastroesofagico
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Reaccion
adversa

Frecuencia de la reaccion adversa por grupo de tratamiento

Liraglutida
con
metformina

Liraglutida
con
glimepirida

Liraglutida con
metformina y
glimepirida

Liraglutida
con
metformina y
rosiglitazona

Notificaciones
espontaneas

Malestar
abdominal

Frecuente

Dolor de muelas

Frecuente

Gastroenteritis
virica

Frecuente

Pancreatitis
(incluida

pancreatitis
necrosante)

Muy rara

Trastornos del sistema inmunoldgico

Reacciones
anafilacticas

Rara

Trastornos generales y alterac

iones en el lugar de administracion

Fatiga

Frecuente

Malestar

Poco frecuente

Figbre

Frecuente

Reacciones
en el lugar de
inyeccion

Frecuente

Frecuente

Poco frecuente

Frecuente

Trastornos renal

es y urinarios

Fallo renal
agudo*

Poco frecuente

Insuficiencia
renal*

Poco frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Deshidratacion*

Poco frecuente

Trastornos de la

piel y del tejido subcutaneo

Urticaria

Poco frecuente

Rash

Frecuente

Prurito

Poco frecuente

Trastornos cardi

acos

Aumento de la
frecuencia

cardiaca

Frecuencia no
conocida

*Ver seccién 4.4 (Advertencias y precauciones especiales de empleo).
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Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas. En un ensayo clinico
con Victoza en monoterapia la frecuencia de hipoglucemia notificada con
Victoza resulté inferior a la frecuencia notificada por los pacientes tratados con
un comparador activo (glimepirida). Las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia fueron trastornos gastrointestinales e infecciones e
infestaciones. Hipoglucemia: La mayoria de los episodios confirmados de
hipoglucemia en los ensayos clinicos fueron leves. No se observaron episodios
de hipoglucemia grave en el ensayo con Victoza en monoterapia. Puede
producirse con poca frecuencia hipoglucemia grave y se ha observado
principalmente cuando Victoza se combina con una sulfonilurea (0,02 casos/
sujeto afo). Se observaron muy pocos episodios (0,001 casos/sujeto afio) al
administrar Victoza en combinacién con antidiabéticos orales distintos de las
sulfonilureas. Reacciones adversas gastrointestinales: Al combinar Victoza con
metformina, el 20,7% de los pacientes notificé al menos un episodio de nauseas
y el 12,6% de los pacientes notificé al menos un episodio de diarrea. Al
combinar Victoza con una sulfonilurea, el 9,1% de los pacientes notifico al
menos un episodio de nauseas y el 7,9% de los pacientes notificé al menos un
episodio de diarrea. La mayor parte de los episodios fueron de leves a
moderados y se produjeron de una forma dependiente de la dosis. Con el
tratamiento continuado, la frecuencia y la gravedad disminuyeron en la mayoria
de los pacientes que sufrieron nauseas en un primer momento. Interrupcion del
tratamiento: En los ensayos controlados a largo plazo (26 semanas o mas) la
incidencia de interrupcién del tratamiento debido a las reacciones adversas fue
del 7,8% en pacientes tratados con Victoza y del 3,4% en pacientes tratados
con el comparador. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a
la interrupcién del tratamiento en pacientes tratados con Victoza fueron nauseas
(2,8% de los pacientes) y vomitos (1,5%). Inmunogenicidad: De acuerdo a las
propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos que
contienen proteinas o péptidos, los pacientes pueden desarrollar anticuerpos
antiliraglutida tras el tratamiento con Victoza. Como promedio, el 8,6% de los
pacientes desarrollé anticuerpos. La formacién de anticuerpos no se ha
asociado con una reduccion en la eficacia de Victoza. Durante todos los
ensayos clinicos a largo plazo con Victoza, se han notificado pocos casos
(0,05%) de angioedema. Reacciones en el lugar de inyeccion: Se han notificado
reacciones en el lugar de inyeccién en aproximadamente el 2% de los sujetos
que recibieron Victoza en ensayos controlados a largo plazo (26 semanas o
mas). Estas reacciones, por lo general, han sido leves. Pancreatitis: Durante los
ensayos clinicos a largo plazo con Victoza, se han notificado pocos casos
(<0,2%) de pancreatitis aguda. También se han notificado casos de pancreatitis
durante su comercializacion. Acontecimientos tiroideos: La tasa total de
acontecimientos adversos tiroideos en todos los ensayos a intermedio y a largo
plazo es de 33,5, 30,0 y 21,7 acontecimientos por 1.000 sujetos/afio de
exposicién para liraglutida total, placebo y comparadores totales; 5,4, 2,1y 1,2
acontecimientos implicaron acontecimientos adversos tiroideos graves
respectivamente. Los acontecimientos adversos tiroideos mas frecuentes
fueron neoplasias tiroideas, aumento de calcitonina en sangre y bocio. En los
pacientes en tratamiento con liraglutida, las tasas por 1.000 pacientes / afios de
exposicién fueron 6,8, 10,9 y 5,4, en los tratados con placebo 6,4, 10,7y 2,1y
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en los tratados con comparadores 2,4, 6,0, y 1,8 respectivamente. Reacciones
alérgicas: Durante la comercializaciéon de Victoza, se han notificado reacciones
alérgicas que incluyen urticaria, rash y prurito. Durante la comercializacion de
Victoza, se han notificado pocos casos de reacciones anafilacticas con sintomas
adicionales tales como hipotensién, palpitaciones, disnea o edema. 4.9
Sobredosis. Durante los ensayos clinicos y la comercializacién, se han
notificado casos de sobredosis de hasta 40 veces la dosis de mantenimiento
recomendada (72 mg). Los casos notificados incluyeron nauseas y vomitos
intensos. Ninguna de las notificaciones incluyé hipoglucemia grave. Todos los
pacientes se recuperaron sin complicaciones. En caso de sobredosis, se debe
iniciar el tratamiento de soporte adecuado en funcién de los sintomas y signos
clinicos del paciente. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: farmacos utilizados en la
diabetes, otros farmacos hipoglucemiantes, excluyendo las insulinas. Cédigo
ATC: A10BX07. Mecanismo de accién. Liraglutida es un analogo de GLP-1 con
un 97% de homologia de secuencia con el GLP-1 humano que se une al
receptor GLP-1 y lo activa. El receptor GLP-1 es el objetivo del GLP-1 nativo,
una hormona incretina endégena que potencia la secrecién de insulina
dependiente de la glucosa en las células beta pancreéticas. A diferencia del
GLP-1 nativo, liraglutida tiene un perfil farmacocinético y farmacodinamico en
humanos adecuado para su administracion una vez al dia. Tras la administracién
subcutanea, el perfil de acciéon retardada se basa en tres mecanismos:
autoasociacion, que tiene como resultado una absorcion lenta; union a la
albumina y una estabilidad enzimatica superior con respecto a la dipeptidil
peptidasa IV (DPP-IV) y a la enzima endopeptidasa neutra (EPN), cuyo resultado
es una semivida plasmatica prolongada. La accién de liraglutida es mediada a
través de una interaccion especifica con los receptores GLP-1, lo que produce
un aumento del adenosin monofosfato ciclico (CAMP). Liraglutida estimula la
secrecion de insulina de un modo dependiente de la glucosa. De forma
simultanea, liraglutida disminuye la secreciéon de glucagén inadecuadamente
elevada, también de un modo dependiente de la glucosa. De manera que
cuando la glucosa en sangre es elevada, se estimula la secrecién de insulina y
se inhibe la de glucagéon. En cambio, durante la hipoglucemia, liraglutida
disminuye la secrecién de insulina y no afecta a la secreciéon de glucagén. El
mecanismo hipoglucemiante también implica un retraso leve en el vaciamiento
gastrico. Liraglutida reduce el peso corporal y la masa grasa corporal mediante
mecanismos que implican una reduccién del apetito y de la ingesta caldrica.
Efectos farmacodinamicos. Liraglutida tiene una duracién de accién de 24
horas y mejora el control glucémico al disminuir la glucosa en sangre posprandial
y en ayunas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Eficacia clinica. Se han
llevado a cabo cinco ensayos clinicos controlados, aleatorizados y de doble
ciego para evaluar los efectos de Victoza sobre el control glucémico. El
tratamiento con Victoza produjo mejoras clinica y estadisticamente significativas
en la hemoglobina glicosilada A, (HbA,,), la glucosa plasmatica en ayunas y la
glucosa posprandial, en comparacién con el placebo. Estos estudios incluyeron
a 3.978 pacientes expuestos con diabetes tipo 2 (2.501 sujetos tratados con
Victoza), 53,7% hombres y 46,3% mujeres, 797 sujetos (508 tratados con
Victoza) tenian =65 afos y 113 sujetos (66 tratados con Victoza) tenian =75
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afos. También se realizé otro ensayo controlado, aleatorizado y abierto
comparando liraglutida con exenatida. En un ensayo clinico de 52 semanas, la
adicién de insulina detemir a Victoza 1,8 mg y metformina en pacientes que no
estaban alcanzando los objetivos glucémicos con Victoza y metformina solos,
dio como resultado una disminucién de la HbA,, respecto al nivel basal del
0,54% en comparacién con el 0,20% del grupo control con Victoza 1,8 mg y
metformina. La pérdida de peso fue continua. Hubo un pequefio aumento en la
incidencia de episodios hipoglucémicos leves (0,23 versus 0,03 episodios por
sujeto afo). No se ha estudiado la adiciéon de liraglutida al tratamiento de
pacientes que ya estan utilizando insulina (ver seccion 4.4). Control glucémico:
Victoza en terapia combinada durante 26 semanas con metformina, glimepirida
o metformina y rosiglitazona, dio como resultado reducciones estadisticamente
significativas (p<0,0001) y sostenidas de la HbA,, en comparacién con los
pacientes que recibieron placebo (Tablas 2 y 3).

Tabla 2. Resultados de dos ensayos de 26 semanas. Victoza en combinacion
con metformina y Victoza en combinacién con glimepirida.

Tratamiento 1,8 mg de 1,2 mg de Placebo + Glimepirida?
anadido a liraglutida liraglutida metformina® | + metformina®
metformina + metformina® | + metformina®

N 242 240 121 242
HbA,, media (%)
Niveles basales
Cambio respecto a 8,4 8,3 8,4 8,4
los niveles basales -1,00 -0,97 0,09 -0,98
(%) pacientes que
han alcanzado
HbA,, <7%
Todos los pacientes 42,4 35,3 10,8 36,3
Monoterapia de 66,3 52,8 22,5 56,0
antidiabéticos
orales anterior
Peso corporal
medio (kg)
Niveles basales 88,0 88,5 91,0 89,0
Cambio respecto a -2,79 -2,58 -1,51 0,95
los niveles basales
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Tratamiento 1,8 mg de 1,2 mg de Placebo + Rosiglitazona’
afadido a liraglutida liraglutida + glimepirida? | + glimepirida?
glimepirida + glimepirida? | glimepirida?

N 234 228 114 231
HbA,. media (%)
Niveles basales 8,5 8,5 8,4 8,4
Cambio respecto a -1,13 -1,08 0,23 -0,44
los niveles basales
(%) pacientes que
han alcanzado
HbA,, <7%
Todos los pacientes 41,6 345 75 21,9
Monoterapia de 55,9 57,4 11,8 36,1
antidiabéticos
orales anterior
Peso corporal
medio (kg)
Niveles basales 83,0 80,0 81,9 80,6
Cambio respecto a -0,23 0,32 -0,10 2,11

los niveles basales

' Rosiglitazona 4 mg/dia; ? glimepirida 4mg/dia; * metformina 2.000mg/d/a.

Tabla 3. Resultados de dos ensayos de 26 semanas. Victoza en combinacion
con metformina + rosiglitazona y Victoza en combinacién con glimepirida
+ metformina.

Tratamiento 1,8 mg de 1,2 mg de Placebo + N/A

aifiadido a liraglutida liraglutida metformina®

metformina + + metformina? | + metformina? | +

rosiglitazona +rosiglitazona® | + rosiglitazona® | rosiglitazona®
N 178 177 175

HbA,, media (%)

Niveles basales

Cambio respecto a 8,56 8,48 8,42

los niveles basales -1,48 -1,48 0,54

(%) pacientes que

han alcanzado

HbA,, <7%

Todos los pacientes 53,7 57,5 28,1

Peso corporal

medio (kg)

Niveles basales 94,9 95,3 98,5

Cambio respecto a -2,02 -1,02 0,60

los niveles basales
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Tratamiento 1,8 mg de N/A Placebo + Insulina

afiadido a liraglutida + metformina? | glargina’'

metformina+ metformina? glimepirida* | + metformina?

glimepirida + glimepirida* + glimepirida*
N 230 114 232

HbA,. media (%)

Niveles basales 8,3 8,3 8,1

Cambio respecto a -1,33 -0,24 -1,09

los niveles basales

(%) pacientes que

han alcanzado

HbA,; <7%

Todos los pacientes 53,1 15,3 458

Peso corporal

medio (kg)

Niveles basales 85,8 85,4 85,2

Cambio respecto a -1,81 -0,42 1,62

los niveles basales

! La posologia de insulina glargina fue abierta y se aplicé segun la siguiente
directriz de titulacion. La titulacion de la dosis de insulina glargina fue realizada
por el paciente tras las instrucciones del investigador. 2 Metformina 2.000 mg/
dia, ° rosiglitazona 4 mg dos veces al dia, * glimepirida 4 mg/dia

Directriz de titulacion de insulina glargina

Automedicion de glucosa plasmatica en | Aumento en la dosis de insulina glargina (Ul)
ayunas

<5,5 mmol/l (<100 mg/dI) Objetivo No ajuste

>5,5y <6,7 mmol/l (>100 y <120 mg/dI) 0-2UR

=6,7 mmol/l (=120 mg/dl) 2Ul

a Segun la recomendacion individualizada del investigador en la dltima visita, por
ejemplo en funcion de si el sujeto ha sufrido hipoglucemia.

Proporcion de pacientes que consiguieron reducciones de HbA,.: Tras 26
semanas, Victoza en combinacioén con metformina, glimepirida, o metformina y
rosiglitazona, dio como resultado una proporcién estadisticamente significativa
mayor (p<0,0001) de pacientes que alcanzaron una HbA,, <6,5% en comparacién
con los pacientes que recibieron estos medicamentos solos. Glucosa plasmatica
en ayunas: El tratamiento con Victoza solo o en combinacién con uno o dos
antidiabéticos orales produjo una reduccién de la glucosa plasmatica en ayunas
de 13-43,5 mg/dl (0,72-2,42 mmol/l). Esta reduccion se observé en las primeras
dos semanas de tratamiento. Glucosa posprandial: Victoza reduce la glucosa
posprandial en las tres comidas diarias en 31-49 mg/dl (1,68-2,71 mmol/l).
Funcidn de las células beta: Los ensayos clinicos realizados con Victoza indican
una funcién mejorada de las células beta basada en mediciones tales como el
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modelo de evaluacién de la homeostasia para la funcion de la célula beta
(HOMA-B) y la relacién proinsulina/insulina. En un subgrupo de pacientes con
diabetes tipo 2 (N=29) se demostré una mejora en la secrecién de insulina de
fase uno y dos tras 52 semanas de tratamiento con Victoza. Peso corporal:
Victoza en combinacién con metformina, metformina y glimepirida o metformina
y rosiglitazona se asocié a una reduccién de peso sostenida a lo largo de la
duracién de los ensayos en un rango entre 1,0 kg y 2,8 kg. La reduccion de peso
observada fue mas significativa cuanto mayor era el indice de masa corporal
(IMC) basal. Presion arterial: A lo largo de la duracién de los ensayos, Victoza
disminuyé la presion arterial sistélica una media de 2,3 a 6,7 mmHg desde los
niveles basales y en comparacién con el comparador activo, la disminucién fue
de 1,9 a4,5 mmHg. Poblacién pediatrica. La Agencia Europea de Medicamentos
ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de los
ensayos realizados con Victoza en uno o mas grupos de la poblacién pediatrica
en diabetes mellitus tipo 2 (ver seccién 4.2 para consultar la informacion sobre
el uso en poblacion pediatrica). Otros datos clinicos. En un ensayo abierto en el
que se comparaba la eficacia y seguridad de Victoza (1,2 mg y 1,8 mg) y
sitagliptina (un inhibidor DPP-4, 100 mg) en pacientes mal controlados con
tratamiento de metformina (HbA,, media 8,5%), Victoza a ambas dosis fue
estadisticamente superior al tratamiento con sitaglipina en la reduccién de la
HbA,, después de 26 semanas (-1,24%, -1,50% vs -0,90%, p<0,0001). Los
pacientes tratados con Victoza tuvieron una pérdida de peso corporal
significativa comparado con la de los pacientes tratados con sitagliptina (-2,9 kg
y -3,4 kg vs -1,0 kg, p<0,0001). Una mayor proporciéon de pacientes tratados
con Victoza experimentaron nauseas transitorias frente a los sujetos tratados
con sitagliptina (20,8% y 27,1% para liraglutida vs. 4,6% para sitagliptina). Las
reducciones de HbA,, y la superioridad frente a sitagliptina observada después
de 26 semanas de tratamiento con Victoza (1,2 mg y 1,8 mg) se mantuvieron
después de 52 semanas de tratamiento (-1,29% y -1,51% vs -0,88%, p<0,0001).
El cambio de tratamiento con sitagliptina a tratamiento con Victoza a pacientes
después de 52 semanas de tratamiento, dio como resultado una reduccién
adicional y estadisticamente significativa de la HbA,, (-0,24% y -0,45%, 95%
IC: -0,41 a -0,07 y -0,67 a -0,23) en la semana 78, pero no hubo grupo control
formal. En un ensayo abierto en el que se comparaba la eficacia y seguridad de
Victoza 1,8 mg una vez al dia y exenatida 10 mcg dos veces al dia en pacientes
mal controlados en tratamiento con metformina y/o sulfonilurea (HbA,, media
8,3%), Victoza fue estadisticamente superior al tratamiento con exenatida en la
reduccion de la HbA,, después de 26 semanas (-1,12% vs -0,79%; diferencia
estimada del tratamiento (-0,33, 95% IC: -0,47 hasta -0,18). Un numero de
pacientes significativamente superior alcanzé una HbA,, por debajo de 7% con
Victoza frente a exenatida (54,2% vs 43,4%, p=0,0015). Ambos tratamientos
dieron como resultado una pérdida de peso corporal media de aproximadamente
3 kg. El cambio de tratamiento con exenatida a tratamiento con Victoza a
pacientes después de 26 semanas, dio como resultado una reduccién adicional
y estadisticamente significativa de la HbA,, (-0,32%, 95% IC: -0,41 a -0,24) en
la semana 40, pero no hubo grupo control formal. Durante las 26 semanas hubo
12 acontecimientos graves en 235 pacientes (5,1%) que estaban en tratamiento
con liraglutida, mientras que con exenatida hubo 6 acontecimientos graves en
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232 pacientes (2,6%). No hubo un patrén coherente en relacion al sistema de
clasificacion de organos de los acontecimientos. 5.2 Propiedades
farmacocinéticas. Absorcion. La absorcion de liraglutida tras la administracion
por via subcutanea es lenta, alcanzando su concentracién maxima a las 8-12
horas tras su administracion. La concentracion maxima estimada de liraglutida
fue de 9,4 nmol/l para una unica dosis subcutanea de 0,6 mg de liraglutida. Con
dosis de 1,8 mg de liraglutida, la media de la concentracién en equilibrio de
liraglutida (AUC.,,,,) alcanzé aproximadamente los 34 nmol/l. La exposicién a
liraglutida increment6 de forma proporcional a la dosis. El coeficiente de
variacion intraindividual para el AUC de liraglutida fue del 11% con la
administracion de una Unica dosis. La biodisponibilidad absoluta de liraglutida
tras su administracién por via subcutdnea es de aproximadamente un 55%.
Distribucion. El volumen de distribucién aparente tras la administracion por via
subcutanea es de 11-17 |. El volumen medio de distribucién tras la administracion
intravenosa de liraglutida es de 0,07 I/kg. Liraglutida se encuentra ampliamente
ligada a proteinas plasmaticas (>98%). Biotransformacién. Durante 24 horas
tras la administracion de una Unica dosis radiomarcada de [*H]-liraglutida a
sujetos sanos, el componente mayoritario en plasma fue liraglutida intacta. Se
detectaron dos metabolitos minoritarios en el plasma (9% y <5% de la
exposicién a radioactividad plasmatica total). Liraglutida se metaboliza de un
modo similar al de las grandes proteinas sin que se haya identificado un érgano
especifico como ruta principal de eliminacion. Eliminacién. Tras una dosis de
[*H]-liraglutida, no se detectd liraglutida intacta en orina o heces. Unicamente
una proporcién menor de la radioactividad administrada se excret6 en forma de
metabolitos relacionados con liraglutida a través de orina o heces (6% y 5%
respectivamente). La radiactividad en orina y heces se excretd principalmente
durante los primeros 6-8 dias y correspondié a tres metabolitos minoritarios
respectivamente. El aclaramiento medio tras la administracion por via
subcutanea de una Unica dosis de liraglutida es de aproximadamente 1,2 I/h con
una vida media de eliminacién de aproximadamente 13 horas. Poblaciones
especiales. Personas de edad avanzada: la edad no tuvo ningun efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de liraglutida segun los
resultados de un ensayo farmacocinético realizado en sujetos sanos y del
andlisis de datos farmacocinéticos de la poblacién en pacientes (entre 18 y 80
afios). Sexo: el sexo no tuvo ningun efecto clinicamente significativo sobre la
farmacocinética de liraglutida segin los resultados del analisis de datos
farmacocinéticos de la poblacién en pacientes de sexo masculino y femenino y
de un ensayo farmacocinético realizado en sujetos sanos. Origen étnico: el
origen étnico no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de liraglutida segun los resultados del analisis farmacocinético
de la poblacion en el que se incluyeron sujetos de grupos de poblacién blanca,
negra, asiatica e hispanoamericana. Obesidad: el andlisis farmacocinético de la
poblacion sugiere que el indice de masa corporal (IMC) no tiene ningun efecto
significativo sobre la farmacocinética de liraglutida. Insuficiencia hepdtica: se
evalud la farmacocinética de liraglutida en sujetos con diversos grados de
insuficiencia hepatica en un ensayo de dosis Unica. La exposicion a liraglutida
disminuy6 un 13-23% en sujetos con insuficiencia hepatica de leve a moderada
en comparacién con los sujetos sanos. La exposicion fue significativamente
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menor (44%) en sujetos con insuficiencia hepatica grave (puntuacién Child
Pugh >9). Insuficiencia renal: la exposicion a liraglutida disminuyd en sujetos
con insuficiencia renal en comparacién con los individuos con una funcioén renal
normal. La exposicién a liraglutida disminuyé un 33%, un 14%, un 27% y un
28% respectivamente, en sujetos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina, CrCl 50-80 ml/min), moderada (CrCl 30-50 ml/min) y grave (CrCl <30
ml/min) y con enfermedad renal en etapa terminal con necesidad de didlisis. 5.3
Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios no clinicos no
muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas o
genotoxicidad. Se observaron tumores no letales en células C de tiroides en
estudios de carcinogenicidad de dos afios en ratas y ratones. En ratas no se ha
observado el nivel sin efecto adverso observado (NOAEL). Estos tumores no se
observaron en monos tratados durante 20 meses. Estos resultados en roedores
estan provocados por un mecanismo especifico no genotéxico mediado por el
receptor GLP-1 al que los roedores son especialmente sensibles. La relevancia
en humanos es probablemente baja pero no se puede excluir completamente.
No se ha detectado ninguin otro tumor relacionado con el tratamiento. Los
estudios en animales no indicaron efectos directamente nocivos relacionados
con la fertilidad, pero si un leve aumento de las muertes embrionarias tempranas
a la dosis mas alta. La administracién de Victoza durante el periodo intermedio
de gestacion provocd una reduccién en el peso de la madre y en el crecimiento
del feto con efectos no claros sobre las costillas en ratas y en la variacion
esquelética en el conejo. El crecimiento neonatal se redujo en el caso de las
ratas durante su exposicion a Victoza y continué durante el periodo de destete
en el grupo de dosis elevada. Se desconoce si la disminucion en el crecimiento
de las crias se debe a una reduccién en la ingesta de leche debido a un efecto
directo del GLP-1 o a una reduccién de la produccién de leche materna a causa
de una disminucion de la ingesta calérica. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1
Lista de excipientes. Fosfato disédico dihidrato. Propilenglicol. Fenol. Agua
para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades. Las sustancias
afadidas a Victoza pueden provocar la degradacién de liraglutida. En ausencia
de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez. 30 meses. Después de la primera utilizacion: 1 mes. 6.4
Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y
8°C). No congelar. Conservar lejos del congelador. Después del primer uso:
conservar por debajo de 30°C o en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar la pluma con el capuchén puesto para protegerla de la luz. 6.5
Naturaleza y contenido del envase. Cartucho (vidrio tipo 1) con un émbolo
(bromobutilo) y un tapén (bromobutilo/poliisopreno) dentro de una pluma
precargada desechable multidosis hecha de poliolefina y poliacetal. Cada
pluma contiene 3 ml de solucién, pudiendo suministrar 30 dosis de 0,6 mg, 15
dosis de 1,2 mg o 10 dosis de 1,8 mg. Envases con 1, 2, 3, 5 o 10 plumas
precargadas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminaciony otras manipulaciones.
Victoza no debe utilizarse si no tiene un aspecto transparente e incoloro. Victoza
no debe utilizarse si se ha congelado. Victoza se puede administrar con agujas
de una longitud de hasta 8 mm y un grosor de 32 G. La pluma esté disefiada



MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 557

para su utilizacién con agujas desechables NovoFine o NovoTwist. Las agujas
para la inyeccion no estan incluidas. Se debe indicar al paciente que deseche la
aguja después de cada inyeccion de acuerdo a las normativas locales y que
conserve la pluma Victoza sin la aguja puesta. De esta forma se evita la
contaminacion, las infecciones y la pérdida de producto. Asi también se
garantiza que la dosificacién es precisa. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. Novo Nordisk A/S. Novo Allé. DK-2880 Bagsvaerd.
Dinamarca. 8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EU/1/09/529/002. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION
DE LA AUTORIZACION. 30/06/2009. 10. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO. 03/2013. Presentacion, precio y condiciones de prescripcion y
financiacion: Victoza 6 mg/ml, en pluma precargada. Envase con 2 plumas
precargadas de 3 ml de solucién inyectable. PVP IVA: 138,16€. Medicamento
sujeto a prescripcion médica. Cupén precinto diferenciado y aportacion
reducida. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la
pagina web de la Agencia Europea del Medicamento http://www.ema.europa.eu/.
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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO.

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: GlucaGen Hypokit 1 mg polvo
y disolvente para solucion inyectable en una jeringa precargada. 2.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Principio activo: glucagon
(producido en células de Saccharomyces Cerevisiae mediante tecnologia
ADN recombinante). El glucagén biosintético es estructuralmente idéntico al
glucagén humano. Glucagén 1 mg (1 Ul) como hidrocloruro. Un vial contiene
1 mg de glucagén, que corresponde a 1 mg de glucagéon/ml después de la
reconstitucion. Para la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3.
FORMA FARMACEUTICA: Polvo y disolvente para solucion inyectable en una
jeringa precargada. Antes de la reconstitucion el polvo debe ser blanco o casi
blanco. El disolvente debe ser claro e incoloro y no debe tener particulas. 4.
DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones: Indicaciones terapéuticas: Tratamiento
de las reacciones hipoglucémicas graves, que pueden presentarse en el
tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus que reciben insulina.
Indicaciones diagnésticas: Inhibicién de la motilidad: a. Como inhibidor de
la motilidad en examenes del tracto gastrointestinal, por ejemplo, radiografia
de doble contraste y endoscopia. b. Como inhibidor de la motilidad en
tomografia computarizada (TC), rastreo por resonancia magnética nuclear
(RMN) y angiografia de sustraccién digital (ASD). 4.2 Posologia y forma de
administracion: Disolver el producto liofilizado con el disolvente que le
acompafia, segin se describe en el punto 6.6. Hipoglucemia grave: Dosis
para pacientes adultos: Administrar 1 mg mediante inyeccién subcutéanea o
intramuscular. Post tratamiento: segin se describe a continuacién. Dosis para
pacientes pediatricos: Administrar 1 mg (nifios con mas de 25 kg de peso o
mayores de 6-8 afos) 6 0,5 mg (nifios con menos de 25 kg o menores de 6-8
afos) mediante inyeccién subcutanea o intramuscular. Post tratamiento: segun
se describe a continuacion. a. Administracion por personal médico: Administrar
por medio de inyeccion subcutanea o intramuscular. El paciente normalmente
respondera en 10 minutos. Cuando el paciente haya respondido al tratamiento,
administrar carbohidratos por via oral para restaurar el glucégeno hepatico y
evitar la reincidencia de hipoglucemia. Si el paciente no responde en 10 minutos,
se le debe administrar glucosa por via intravenosa. b. Administracion al paciente
por un familiar: Inyectar GlucaGen segun se indica a continuacién. Administrar
mediante inyeccion subcutdnea o intramuscular. El paciente normalmente
respondera en los 10 minutos siguientes. Cuando el paciente haya respondido
al tratamiento, administrar carbohidratos por via oral para restaurar el glucégeno
hepatico y evitar la reincidencia de hipoglucemia. Se precisa asistencia médica
para todos los pacientes con hipoglucemia grave. Indicaciones diagndsticas:
Inhibicion de la motilidad: GlucaGen se debe administrar por personal médico.
El comienzo de la accion después de una inyeccién intravenosa de 0,2-0,5 mg
tiene lugar en un minuto y la duracién del efecto esta entre 5 y 20 minutos,
dependiendo del érgano examinado. El inicio de la accion después de una
inyeccién intramuscular de 1-2 mg tiene lugar después de 5-15 minutos y dura
aproximadamente 10-40 minutos dependiendo del érgano. Después de finalizar
el procedimiento diagnéstico se pueden administrar hidratos de carbono por
via oral, si esto es compatible con el procedimiento diagnéstico aplicado.
a. El rango de dosis varia de 0,2 a 2 mg dependiendo de la técnica diagnéstica
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empleada y de la via de administracién. La dosis diagndstica usual para la
relajacion del estdmago, bulbo duodenal, duodeno e intestino delgado es de
0,2-0,5 mg, administrados por via intravenosa, o de 1 mg administrado por via
intramuscular; la dosis usual para relajar el colon es de 0,5-0,75 mg, por via
intravenosa, o de 1-2 mg por via intramuscular. b. En el rastreo por TC, RMN y
ASD se emplean dosis intravenosas de hasta 1 mg. 4.3 Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al glucagén o a la lactosa. Feocromocitoma. 4.4 Advertencias
y precauciones especiales de empleo: Para prevenir la reaparicion de una
hipoglucemia, se deben administrar hidratos de carbono por via oral para
restaurar el glucégeno hepatico, cuando el paciente haya respondido al
tratamiento. El glucagén reacciona antagénicamente con la insulina y debe
tenerse cuidado con respecto a la repeticion de una hipoglucemia, cuando se
utilice GlucaGen en pacientes con insulinoma. También se debe observar a los
pacientes con glucagonoma. También debe tenerse cuidado cuando se utilice
GlucaGen como auxiliar en endoscopia o radiologia, en pacientes diabéticos o en
pacientes de edad avanzada con enfermedad cardiaca conocida. Las personas
que han recibido glucagén en relacién con procedimientos diagnosticos
pueden experimentar malestar, en particular si han estado en ayunas. En
estas situaciones se ha informado de nauseas, hipoglucemia y cambios en
la presién sanguinea. Después de finalizar el procedimiento diagnéstico se
deben administrar al paciente hidratos de carbono por via oral, cuando han
estado en ayunas, siempre que esto sea compatible con el procedimiento
diagnéstico aplicado. En caso de hipoglucemia grave, puede ser necesario
administrar glucosa por via intravenosa. No se debe administrar GlucaGen
mediante perfusion intravenosa. 4.5 Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccién: Insulina: Reacciona antagénicamente con el
glucagén. Indometacina: El glucagén puede perder su capacidad de elevar la
glucosa en sangre o paradéjicamente, incluso puede producir hipoglucemia.
Warfarina: El glucagén puede aumentar el efecto anticoagulante de warfarina.
No se conocen interacciones entre GlucaGen y otros medicamentos cuando se
utiliza GlucaGen para las indicaciones aprobadas. 4.6 Embarazo y lactancia:
El glucagéon no atraviesa la barrera placentaria humana. Se ha informado
del uso de glucagén en mujeres diabéticas embarazadas y no se conocen
efectos dafiinos con relaciéon al desarrollo del embarazo y al estado de salud
del feto y del neonato. El glucagén se elimina de la corriente sanguinea muy
rapidamente (principalmente por el higado) (T/2 = 3-6 min.); de modo que la
cantidad excretada en la leche de madres en periodo de lactancia después
del tratamiento de reacciones hipoglucémicas graves, sera extremadamente
pequefa. Como el glucagén se degrada en el tracto digestivo y no se puede
absorber en su forma intacta, no ejercera ninglin efecto metabolico en el nifio.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se
han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria.
Después de los procedimientos diagndsticos se ha informado de hipoglucemia,
aunque con poca frecuencia. De cualquier forma, se debe evitar conducir
un coche hasta que el paciente haya tomado alguna comida con hidratos
de carbono. 4.8 Reacciones adversas: A continuacion se presentan las
frecuencias de las reacciones adversas consideradas relacionadas con el
tratamiento de GlucaGen durante los ensayos clinicos y/o seguimiento post-
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comercializacion. Las reacciones adversas que no se han observado en los
ensayos clinicos, pero han sido informadas de forma espontanea se presentan
como “muy raras”. Durante la comercializacion, la informacién de reacciones
adversas al medicamento es muy rara (<1/10.000). Sin embargo, la experiencia
post-comercializacion esta sujeta a informacioén y esta informacién debe ser
interpretada como tal. El nimero estimado de episodios tratados es de 26,2
millones en un periodo de 13 afios.

Indicaciones Terapéuticas:

Muy raras < 1/10.000

Clasificacion de 6rganos Incidencia Reaccion adversa
del sistema
Trastornos del sistema Muy raras < 1/10.000 Reacciones de
inmunoldgico hipersensibilidad, incluyendo
reaccion anafilactica/shock
Trastornos del metabolismo | Poco frecuentes Reaparicion de
y de la nutricion > 1/1000, <1/100 hipoglucemia™
Muy raras < 1/10.000 Coma hipoglucémico
Trastornos gastrointestinales | Frecuentes Néausea™
>1/100y < 1/10
Poco frecuentes Vomitos™
> 1/1000, <1/100
Raras Dolor abdominal®
>1/10.000 y < 1/1000
Indicaciones Diagnésticas:
Clasificacion de érganos Incidencia Reaccion adversa
del sistema
Trastornos del sistema Muy raras < 1/10.000 Reacciones de
inmunoldgico hipersensibilidad, incluyendo
reaccion anafilctica/shock
Trastornos del metabolismo | Poco frecuentes Hipoglucemia™
y de la nutricion > 1/1000, <1/100
Muy raras < 1/10.000 Coma hipoglucémico
Trastornos cardiacos Muy raras < 1/10.000 Muy Bradicardia™ Taquicardia
raras < 1/10.000
Trastornos vasculares Muy raras < 1/10.000 Hipotension™

Hipertension™




MANUAL DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 561

Trastornos gastrointestinales | Frecuentes Néusea™
>1/100y < 1/10
Poco frecuentes Vomitos™
>1/1000, <1/100
Raras Dolor abdominal®
>1/10.000 y < 1/1000

" Se ha informado de hipoglucemia o repeticion de una hipoglucemia, algunas
veces grave, cuando los pacientes han sido expuestos a glucagon. Después
de un procedimiento diagndstico puede ser mas pronunciada en pacientes
que han ayunado (ver seccién 4.4. Advertencias y Precauciones de empleo).
2 Los efectos adversos cardiovasculares solamente se han informado,
cuando GlucaGen se utilizé como auxiliar en procedimientos endoscopicos
o radiogréficos. © Pueden ocurrir dolor abdominal, nauseas y voémitos,
especialmente con dosis superiores a 1 mg o con inyecciones rapidas (en menos
de 1 minuto). Sin embargo, las nduseas y vomitos también pueden ocurrir 2-3
horas después de la inyeccion. Esto, también se ha visto cuando GlucaGen se
utiliza en relaciéon con la hipoglucemia inducida por la insulina. 4.9 Sobredosis:
No se han comunicado reacciones adversas debidas a sobredosis. Ver seccion
4.8. En caso de sospecha de sobredosis (es decir, por encima de las dosis
terapéuticas), el potasio sérico puede disminuir y debe controlarse y corregirse,
si es preciso. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1 Propiedades
farmacodinamicas: Grupo farmacoterapéutico: HO4 AAO1. El glucagéon es
un agente hiperglucemiante que moviliza el glucégeno hepatico que se libera
en la sangre en forma de glucosa. El glucagén no sera efectivo en aquellos
pacientes cuyo glucdgeno hepatico esté agotado. Por esta razén, el glucagén
tiene poco o ningun efecto cuando el paciente ha estado en ayunas durante
un periodo prolongado, o sufre insuficiencia adrenal, hipoglucemia crénica o
hipoglucemia inducida por alcohol. El glucagén, al contrario que la adrenalina,
no tiene efecto sobre la fosforilasa muscular y, por tanto, no puede ayudar en
la transferencia de carbohidratos desde los grandes almacenes de glucdégeno
que estan presentes en la musculatura esquelética. El glucagén estimula la
liberacion de las catecolaminas. En presencia de feocromocitoma, el glucagén
puede ocasionar que el tumor libere grandes cantidades de catecolaminas,
lo que ocasionara una reaccion de hipertension aguda. El glucagén inhibe
el tono y la motilidad de la musculatura lisa del tracto gastrointestinal. 5.2
Propiedades farmacocinéticas: El aclaramiento metabdlico del glucagén en
humanos es de 10 ml/kg/min, aproximadamente. Se degrada enziméaticamente
en el plasma sanguineo y en los 6rganos a los que se distribuye. El higado
y los rifiones son las zonas principales de aclaramiento del glucagén,
contribuyendo cada érgano con el 30% aproximadamente de la proporcion
de aclaramiento metabdlico total. El glucagén tiene una vida media en sangre
corta, de 3-6 minutos aproximadamente. El comienzo del efecto tiene lugar 1
minuto después de la inyeccién intravenosa. La duracion de la accion es de
5-20 minutos, dependiendo de la dosis y del érgano examinado. El comienzo
del efecto tras inyeccion intramuscular tiene lugar entre 5-15 minutos, con una
duracién de 10-40 minutos, dependiendo de la dosis y del érgano. Cuando se
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utiliza para el tratamiento de la hipoglucemia grave, generalmente se observa
un efecto sobre la glucosa sanguinea a los 10 minutos. 5.3 Datos preclinicos
sobre seguridad: No existen datos preclinicos importantes que proporcionen
informacion Gtil al médico prescriptor. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista
de excipientes: Lactosa monohidrato. Acido clorhidrico para ajuste de pH.
Hidroxido sédico para ajuste de pH. Agua estéril para inyeccion. La solucién
reconstituida contiene glucagén 1mg/ml y lactosa monohidrato 107 mg/ml. 6.2
Incompatibilidades: No hay ninguna incompatibilidad conocida con GlucaGen.
6.3 Periodo de validez: Antes de la reconstitucion, el periodo de validez del
producto es 3 afios. GlucaGen reconstituido debe administrarse inmediatamente
después de ser preparado. 6.4 Precauciones especiales de conservacion:
El envase sellado debe protegerse de la luz y almacenarse en nevera (+2°C y
+8°C). GlucaGen Hypokit se puede, dentro del periodo de validez, almacenar a
temperatura ambiente (+25°C) durante 18 meses. Se debe evitar la congelacion.
Si en casos aislados, el producto reconstituido muestra cualquier signo de
formacién fibrilar (aspecto viscoso) o materia insoluble, debe desecharse. 6.5
Naturaleza y contenido del recipiente: Envase para GlucaGen: Vial fabricado
de vidrio tipo I, Ph. Eur., cerrado con un tapén de bromobutil y cubierto con una
capsula de aluminio. Envase para el disolvente: Jeringa precargada (vidrio tipo
1), con un émbolo de goma (bromobutil) con una aguja. Los viales van equipados
con un precinto de seguridad de plastico, que deben retirarse antes de su
uso. 6.6 Instrucciones de uso/manipulaciéon y precauciones especiales
de eliminacion: Reconstitucion: Inyectar el agua estéril para inyecciéon (1,1
ml) en el vial que contiene el glucagén liofilizado. Agitar el vial suavemente
hasta que el glucagén esté completamente disuelto y la solucién sea clara.
Extraer la solucion en la jeringa. La solucion reconstituida tiene un aspecto
claro e incoloro y contiene 1 mg (1 Ul) de glucagén por ml, para administracion
subcutanea, intramuscular o intravenosa. Todo el producto o material sobrante
debe desecharse de acuerdo con los requerimientos locales. 7. TITULAR DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Novo Nordisk A/S. Novo
Allé. DK-2880 Bagsvaerd, Dinamarca. 8. NUMERO DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: 59.327. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 31de
enero de 1994. Fecha de la tltima renovacion de la autorizacién: 17 de agosto de
2006. 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Agosto de 2006. Presentacion,
precio y condiciones de prescripcion y financiacion: GlucaGen Hypokit 1 mg
polvo y disolvente para solucién inyectable en una jeringa precargada, 21,46
euros. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Aportacion reducida.
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