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Editorial

El presente niUmero de la Revista Hormonas (Archivos Dominicanos de Endo-
crinologia) asume para nosotros matices especiales. Es el primer volumen
que se publica tras el cambio de directiva de la Sociedad Dominicana de
Endocrinologia y Nutricion (SODENN), que tan dignamente dirigié la Dra.
Alicia Troncoso durante el periodo 2019-2021 y que ahora presidirala Dra.
Jenny Disla, durante los dos afios siguientes. Agradezco ala nueva directiva
la confianza que ha depositado en nosotros para que continuemos siendo
el editor cientifico de la revista, junto a la Dra. Juana Jiménez, quien nos
acompafiard en la ediciéon de la misma en su condicién de vice-presidente
de la SODENN, cumpliendo con lo estipulado en los estatutos de nuestra
sociedad cientifica, gremial y fraterna.

Esta edicion de la Revista Hormonas nos trae revisiones muy inte-
resantes. La Dra. Sonia Cerdas, de Costa Rica, miembro de honor de la
SODENN, desarrollé una elegante puesta al dia sobre la terapia secuencial
de la osteoporosis postmenopdusica, tema que siempre recoge gran interés
para quienes practicamos la endocrinologia. El Dr. Einar Rodriguez nos trae,
enlaseccion de topicos selectos en endocrinologia, una excelente revision
sobre hipertiroidismo durante elembarazo, tema que sabemos que impac-
tara de manera beneficiosa nuestra practica clinica del dia a dia. La Dra.
JuanaJiménezrealizé una revisién exquisita sobre las causas, fisiopatologia,
evaluacién diagnésticay manejo de la hipercalcemiay dela crisis hipercal-
cémica, con el nivel académico que ya nos tiene acostumbrados. El Profesor
Jimmy Barranco junto al Dr. Jhan Carlos Gonzalez revisaron los trastornos
del equilibrio acido-base, su fisiopatologia y diagnostico segiin el modelo
fisiolégico clasico, untema que nosolo es de gran interés para quienes nos
especializamos en endocrinologia, tambiénlo serd para médicos de otras
especialidades clinicas que puedan disfrutar de su lectura en las paginas
de nuestrarevista. Finalmente, en una seccién que pretendemos mantener
de manera constante, llamada “pinceladas de decisiones terapéuticas en
endocrinologia”, tuvimos el privilegio de escribir sobre el uso de estatinas
enlaprevencién primaria de laenfermedad cardiovascular aterosclerética,
centrandonos enlas guias conjuntas del Colegio Americano de Cardiologia
yde laAsociacién Americana del Corazén, llamadas guias “multisociedad”,
enelentendido de que ademas de las sociedades cientificas mencionadas,
aglutina a otras 10 de gran prestigio cientifico de los Estados Unidos de
Norteamérica. Con esta nueva seccién buscamos resumir, en no mas de
2-3paginas, guias de manejo de entidades endocrinolégicas de frecuente
presentacién en nuestra practica clinica.

Reiteramos el llamado a nuestra comunidad académica para que se
motive a apoyar nuestra Revista Hormonas, 6rgano cientifico dela SODENN,
con lalectura, difusiony analisis critico de la misma, asi como enviando a
nuestro comité editorial casos clinicos de interés y articulos originales a
los fines de su publicacion.

Fraternalmente,
Dr. Yulino Castillo-Nufiez
Editor, Revista Hormonas (Archivos Dominicanos de Endocrinologia)



Palabras de agradecimiento

El agradecimiento es la memoria del corazén, las palabras
nunca alcanzan o son suficientes cuando lo que se tiene que
decirdesborda el alma. Porestarazon, queremos de manera
publica y que quede escrito en papel, agradecer en primer
lugar a Dios Todopoderoso y en segundo lugar a nuestros
compafieros endocrinélogos, por depositar su confianza en
este equipo de trabajo y permitirnos dirigir los destinos de
esta sociedad médica especializada: Sociedad Dominicana de
Endocrinologiay Nutricién (SODENN).

Estamos felices con poder presentarles nuestra primera
edicion como directiva, de la Revista Hormonas, y queremos
dar gracias a todo el equipo responsable de que ésta sea
unarealidad.

Agradecer de manera especial a nuestro muy querido,
respetadoyadmirado Dr. Yulino César Castillo NUfiez, ejemplo
docente inmarcesible, maestro de generaciones, nuestro
buque insignia; quien siempre esta dispuesto a colaborar,
aportando y sumando por el bien de nuestra sociedad,
mejorando asi nuestro quehacer cientifico diariamente. Ser
sus discipulos nos dignificay nos compromete a ser cada dia
mejores y a perpetuar su obray su legado. Gracias por su
solidaridad y su aporte constante a nuestra educacién médica
continua.

A todos los médicos endocrin6logos nacionales e
internacionales que nos han colaborado con la elaboracion
de los articulos de revisién de esta edicion de la revista. En

esta oportunidad, contamos con los doctores: Yulino Castillo,
Sonia Cerdas, Jimmy Barranco, Dr.Jhan Carlos Gonzalez, Einar
Rodriguezy una servidora.

Gracias por aceptar nuestrasolicitud de maneradesinteresada,
por colaborarnostanamablemente, sabiendo que esto no tiene
retribucion econdmica, pero reconociendo que hay ganancias
que superan lo material, lo tangible.

Gracias alaindustria farmacéutica por suapoyo paraque
esta edicion de la revista Hormonas fuera posible. Nuestros
colaboradores en esta entrega fueron los laboratorios: Astra
Zeneca, Kettle Sanchez, Bagé y Sanofi Aventis. Gracias a sus
gerentes: Giselle Tejeda, Federico Gonzalez, Giovanna Lopez
y Ana Morales por motivarse a seguir colaborando con la
actualizacion médica.

Agradecer ala Lic. Beatriz Lassisy suempresa, por el disefio
ydiagramacion de larevista.

Esperamos que disfruten la lecturay el analisis de cada
volumen de la Revista Hormonas. Queremos que este érgano
oficial de la sociedad continle vigente en todas las demas
directivas, ya que esunaforma de fortalecernos, mantenernos
actualizadosy aportar alacomunidad cientifica nacional.

Exhortamos alos endocrin6logos dominicanos a enviar a
nuestro comité editorial articulos de revision originales, que
permitan perpetuar este esfuerzo de actualizacion médica
continuay la publicaciéon constante de Archivos Dominicanos
de Endocrinologia.

i Felizafio nuevo paratodos!

Dra.]Juanajiménez
Vicepresidenta de la SODENN.
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Hipercalcemia y crisis

hipercalcémica.

Dra. Juana Jiménez Arias

Médico internista y endocrinélogo. Centro Médico Padre Fantino, La Vega

juanajimenezarias42@hotmail.com

Generalidades sobre el calcio

| contenido de calcio corporal total en un adulto es

cercade 1000a1300g.

Alrededor del 99% de este calcio se encuentra en el

esqueleto como sales de fosfato de calcio en formade
hidroxiapatitay un 1% esta contenido enlos liquidos extrace-
lularesy tejidos blandos (1).

El calcio intracelular tiene una fraccién soluble (0.2 mg)
localizada en el citosoly en el ntcleo de las célulasy unainso-
luble (9 g: 0.9%), localizada en la membrana plasmatica del
reticulo endoplasmico, las mitocondrias y otros organelos
celulares.

El calcio extracelular tiene unafraccién soluble localizada
en el fluido extracelular que representa 1 g:0.1% y una inso-
luble, localizada en huesos y dientes, que constituye 99% de
lamasatotal del calcio, yrepresentade 1 a2 kgenlos adultos.

Todos los procesos fisiologicos utilizan calcio intray extra-
celular de alguna manera (1),

Funciones del calcio

Protege los 6rganos vitales internos, provee larigidez corporal
necesaria paralalocomociény otros movimientos corporales.
Participa en el proceso de coagulacion sanguinea al actuar
como cofactor de los factores de coagulacion VII, IX, Xy pro-
tombina, mantiene la adhesién intracelular, participa en la
generacion de cinina, regula el potencial de membrana plas-
matica y contribuye a su estabilidad, regula la permeabilidad
de la membrana plasmatica a iones de sodio, participa enla
activacién de la exocitosis, la contraccion muscular, y la regu-
lacion de la excitabilidad neuromuscular (2).

4- Revista Hormonas DICIEMBRE / 2021

El calcio ionizado intracelular actlia como un primer mensa-
jero, al interactuar con el receptor sensor de calcio (CaR) (3).
El calciolibre citosélico, como un segundo mensajero, coordi-
nandoy controlando funciones celulares tan diversas comola
contraccién muscular, la secrecion hormonal, el metabolismo
del glucégenoy la diferenciacion. proliferacion, motilidad y
divisiéon celular (4).

Fisiologia y homeostasis del calcio
El calcio circula en el liquido extracelular en tres distintas
fracciones:

Alrededor del 50% se encuentra libre o ionizadoy eslafraccién
biol6gicamente activa, 40% esta unido a proteinas plasmati-
cas(75%alaalbuminay25% avarias globulinas), y un 10% se
encuentra en forma de complejos con aniones como fosfato,
bicarbonato, sulfato, lactatoy citrato (1).
AunPhde 7.4 cadag/dldealbiminaliga 0.8 mg/dl de calcio.
De ahila férmula para corregir el calcio que se utiliza en
base a estos resultados (1):

Ca++ corregido: Ca++ total medido + 4 -albuminax 0.8

La absorcion del calcio ocurre por trasporte activo y pasivo a
través de la mucosa intestinal.

Lareabsorciéndel calcio enlanefronaocurre eneltubulo
contorneado proximal (65%), rama ascendente gruesa del asa
de Henle (20%), 10% en el tubulo contorneado distal y el 5% en
los tubulos colectores (1).
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Las principaleshormonasinvolucradasenlahomeostasisdelcal- ~ por unainter-relacién entre las hormonas calciotropicas, la

cioincluyenlaParathormona(PTH), Vitamina Dy la Calcitonina(5). absorcién intestinal, la reabsorciény excrecién tubular renal
El receptor sensor del calcio juega un papel critico en la y la captaciony liberacion desde el hueso (6).

homeostasis del calcio. Los niveles de calcio son mantenidos

Figura no 1. Homeostasis del calcio
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Tinawi M. Disorders of calcium metabolism: Hypocalcemia and Hypercalcemia. Cureus 13(1): €12420.DOI 3
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Figura no 2. Regulacién fisiolégica del metabolismo del calcio.

| Disminucion del calcio sérico

—_— 1Hormona paratiroidea —

1 1,25 dihidroxivitamina D Resorcidn de calcio y
1 fésforo.
'TAbsorcic’ln de calcio t Reahsorcién tubular de calcio
y fasforo, 1 reabsorcién tubular de fésfora

Retorno del calcio sérico alanormalidad.
Sin cambios en el fésforo sérico.

Tinawi M. Disorders of calcium metabolism: Hypocalcemia and Hypercalcemia. Cureus 13(1): €12420.DOI
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Hipercalcemia y crisis hipercalcémica

Sindromes hipercalcémicos
En condiciones normales, el nivel de calcio es por lo general
constante entre 8.5y 10.5 mg/dl.

La hipercalcemia es un trastorno metabdlico cuya pre-
valencia en el &mbito extra hospitalario se cifra en el 1%
aproximadamente, mientras que alcanza hasta un 5% en los
pacientes hospitalizados. En éstos, las neoplasias malignas
son la causa mas comun. Hasta el 20 al 30% de los pacientes
oncolégicosla presentan en alglin estadio de la enfermedad.
La deteccién de esta alteracion metabolica en pacientes con
cancer conlleva un mal pronéstico, hasta el punto que la mitad
deellos fallecen en los siguientes 30 dias (7).

El 90% de los enfermos con hipercalcemia presenta una
enfermedad oncolégica o un hiperparatiroidismo (7).

La hipercalcemiase desarrollacuando el indice de entrada
de calcio al compartimento sanguineo es mayor que el indice
de depuracion, eso ocurre cuando existe una resorcion 6sea
osteoclastica acelerada o una excesiva absorcién de calcio a
nivel intestinal, liberando asi hacia la circulacién sanguinea
grandes cantidades de calcio que rebasan la capacidad del
rifién para eliminarloy del esqueleto para recuperarlo (8).

La resorcion 6sea osteoclastica acelerada es el principal
mecanismo patogénico en la mayoria de los casos, ya que los
osteoclastos pueden ser estimulados, por la parathormona (PTH),
el péptidorelacionado conlaparathormona (PTHrP),la 1,25 dihi-
droxivitamina D, citocinasy algunos factores de crecimiento.

Dependiendo de los niveles de calcemiay de lavelocidad
de su instauracion, se presenta como una entidad de trata-
miento urgente, debido a que llega a comprometer lavida del
enfermo. Asi, las alteraciones neurologicas, cardiovascularesy
renales resultantes delaumento brusco de los niveles de calcio
ensangre determinan lagravedad de este cuadro. La hipercal-
cemiadeinstauracionlenta o con cifras mas cercanas al limite
superior de lanormalidad puede no detectarse por ausencia
de sintomas o por presentar un patron clinico atipico (9).

Definicién de hipercalcemia

Definiremos hipercalcemia como el aumento de los niveles
de calcio ensangre por encimade 10.5 mg/dl. Si existe la posi-
bilidad de determinacién del calcio i6nico, se definird como

aquellosvalores por encimade 1.35 mmol/I.

6- Revista Hormonas DICIEMBRE / 2021

La hipercalcemia se clasifica en leve, moderaday severa (10):

- Hipercalcemia leve: cuando los niveles de calcio
oscilan entre 10.5y 11.9 mg/dl.

- Hipercalcemia moderada: cuando los valores de
calcio estan entre 12y 13.9 mg/dl

- Hipercalcemia grave o crisis hipercalcémica:
niveles superiores a 14 mg/dl, en la cual
hay complicaciones sistémicas que pueden
comprometer la vida del paciente.

La prevalencia de hipercalcemia es de un 1-4% enla poblacion
generalydeun0.17aun3%enlos pacientes hospitalizados (11).

Causas de hipercalcemia

A) Mas comunes

1) Hiperparatiroidismo primario. Es la causa mas comun,
debida generalmente a unadenomade paratiroides (80 a 85%%),
adenomas multiples (5%), hiperplasia de las 4 glandulas (10 a
15%) o cancer paratiroideo (menor de 1%)(22).

Figura no 3. Fisiopatologia del hiperparatiroidismo ( ver en

pdgina siguiente )

2) Hipercalcemia tumoral o asociada con malignidad
Existen cuatro mecanismos basicos descritos actualmente:
-Hipercalcemia humoral maligna: Es el mecanismo mas fre-
cuente delahipercalcemiatumoral. Es debida ala produccion
de PTHrP, como ocurre enlos casos de carcinoma de pulmén,
esofago, cabezay cuello, células renales, ovario, cérvix, vulva,
pielvejiga, leucemiasy linfomas de células Thumanas. Repre-
senta el 80% de los casos.

- Hipercalcemia mediada por secrecién de 1,25-dihidroxivi-
tamina D: Se ha postulado que el calcitriol es la causa de casi
todos los casos de hipercalcemia en la enfermedad de Hodg-
kinyesto esdebidoaaumento enlaexpresiéndelaenzimai
alfa hidroxilasay por ende, mayor conversiéon de 25(0OH)D en
1,25(0H)2D. Es un mecanismo menos frecuente (menos de
1%)y el mas sensible a los esteroides.
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Figura no 3. Fisiopatologia del hiperparatiroidismo
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-Hipercalcemia osteolitica local: Lainvasién del hueso por las B) Poco comunes
células tumorales activa un proceso de osteolisis mediado por
sustancias como las citocinas, las cuales sonresponsables de - Enfermedades endocrinas (tirotoxicosis).
la destruccién 6sea e hipercalcemia. Estas citoquinas incluyen - Enfermedades granulomatosas (sarcoidosis).
el factor de necrosis tumoral alfa, linfotoxina, la interleucina-1 - Inducida por medicamentos (vitamina D, tiazidas, litio,
(IL-1),lalL-6 yla prostaglandina E2. Ocurre en casos de mieloma estroégenos y antiestréogenos, andrégenos, aminofilina,
multiple y cdncer de mama. Representa el 20% de los casos. teriparatide, intoxicacion por aluminio y vitamina A).
- Hipercalcemia mediada por produccién ectépica de PTH: - Misceldneos (inmovilizacion, insuficiencia renal aguda y
Se presenta en casos de tumores neuroendocrinos malignos, crénica, nutricién enteral y parenteral).
timoma, carcinoma de pulmén de células escamosas, cancer
de ovario, rabdomiosarcoma, cancer papilar detiroidesy neo- c) Raras
plasias pancreaticas. Se debe considerar en aquellos pactes
con hiperparatiroidismo atipico y debe excluirse cuando no - Enfermedades Endocrinas (feocromocitoma, tumor
hay remisién del hiperparatiroidismo con la paratiroidectomia. productor de péptido intestinal vasoactivo o Vipoma,

Archivos Dominicanos de Endocrinologia - 7
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Hipercalcemia y crisis hipercalcémica

hipercalcemia hipocalciurica familiar, enfermedad de
Paget, acromegalia).

- Enfermedades granulomatosas (tuberculosis,
histoplasmosis, coccidioidomicosis, lepra).

- Miscelaneos (sindrome de leche y alcalinos,
hipofosfatemia).

D) Hipercalcemia mediada por vitamina D o enferme-
dades con hipercalcemia mediada por 1,25-dihidroxi-
vitamina D (22):

1) Enfermedades formadoras de granulomas
*No infecciosas

- Sarcoidosis

- Granulomatosis inducida por parafina
- Granulomatosis inducida por silicones
- Beriliosis

- Sindrome de Wegener

- Granuloma eosindfilico.
*Infecciosas

- Tuberculosis

Candidiasis sistémica

- Lepra
- Histoplasmosis
- Coccidioidomicosis

2) Enfermedades linfoproliferativas malignas
- Linfoma de células B - Enfermedad de Hodgkin

Cuadro no 1. Defensa fisiolégica en casos de hipercalcemia

Organos Hipercalcemia

Paratiroides { secrecién de PTH

71 indice de filtracion

Rifion L .
glomerular/dreabsorcion de calcio

Tracto gastrointestinal J Absorcién de calcio

Esqueleto J Resorcién 6sea

MendozaV, Reza AA. Enfermedades del metabolismo 6seo y mineral. Publidisa
Mexicana 2006; 247-277

8- Revista Hormonas DICIEMBRE / 2021

Factores que incrementan la reabsorcién renal de
calcio

Calcitriol, incremento de la PTH, hipocalcemia, alcalosis
metabdlica, diuréticos tiazidicos y la amilorida, junto con la
hipovolemia.

Manifestaciones Clinicas

La presentacion clinica de la hipercalcemia varia desde una
forma leve y asintomatica hasta constituir una emergencia
médica que pone enriesgo lavida del paciente. Debido a que
la hipercalcemia conduce a una hiperpolarizacién de las mem-
branas celulares, sus manifestaciones clinicas mas aparentes
son en particular en el tejido nerviosoy muscular.

Los sintomas del sistema nervioso central (SNC) incluyen
apatia, cefalea, somnolencia, depresion, obnubilaciény coma.
Ladisfuncion neuroloégicay del musculo esquelético se mani-
fiesta con debilidad y fatiga.

Anivel gastrointestinal: hipomotilidad, constipacién, ano-

rexia, nausea, vémitosy raramente pancreatitis.
Las alteraciones cardiovasculares comprenden hipertensién
arterial y acortamiento del intervalo QT en el electrocardio-
grama. Los pacientes en tratamiento con digoxina pueden
tener aumento de la sensibilidad a la misma, ademas de que
pueden estarincrementados sus niveles en sangrey empeorar
la sintomatologia gastrointestinal (12).

Anivelrenal datos de diabetes insipida nefrogénica, mani-
festada por poliuria, polidipsiay deshidratacién, disminucién
de lafiltracion glomerulary raravez, nefrocalcinosis.

Laocurrenciade los sintomas esta enrelacién conelgrado
yrapidez de la hipercalcemia, por éso los que presentan nive-
les bajos de calcio (menores de 11.5 mg/dl) son usualmente
asintomaticosy los que presentan niveles mayores, de 13 a
14 mg/dl, tipicamente presentan signosy sintomas de hiper-
calcemia (13).



Figura no 4. Algoritmo diagnéstico de la hipercalcemia
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. l 1 B B
@ ¥ e
Fy ' Linfoma Ingesta de Mieloma mL:Jtlp|E.
Negativo Considere las Probabilidad Sarcoidosis vitaminaD o EXCE@ e
Hiperparatiroidismo |,___| pruebas genéticas de Trastornos Calcidiol S‘f'tjm'na ’;\
primario para CaSR. Revisar malignidad granulomatosos, lmhrorlnle I‘E
|a historia familiar Ingestién directa et ela o
decalcittial Inmovilizacion
Tirotoxicosis

Amanda DeMauro Renaghan and Mitchell H. Rosner. Hypercalcemia: etiology and management. Nephrol Dial Transplant 2018;33:549-551

Cuadro no 2. Diagnéstico diferencial del Hiperparatiroidismo primario

. . Calcio Calciuria

Entidad PTHi sérico (mg/24hs) CcCal/CCr 25(0OH)D
HPTP NT/ T ) >200 0.010.05(>0.02) N,N{
HHF N, T 0 1,<100 <0.01 N

L , \
HPPT+ deficiencia de vitD T N, T NY,4(<200)

(<20 ng/ml)

HPTP normocalcémico 1) N N N
Hiperparatiroidismo 2 N 1 v
secundario a déficit de vitD ’ (<20ng/mi)

CCa/CCr: aclaramiento calcio/aclaramiento creatinina; HHF: hipercalcemia hipocalcitrica familiar; HPTP: hiperparatiroidismo primario; N: normal; PTHi: hormona
paratiroidea intacta; 25(0OH)D: 25 hidroxivitamina D.
Guillermo Martinez Guerraetal. Hiperparatiroidismo primario normocalcémico; recomendaciones acerca del manejoy tratamiento. Endocrinol Nutr 2013;60:456.e1-456.e6
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Hipercalcemia y crisis hipercalcémica

Tratamiento
Los principios del tratamiento de la hipercalcemia deben basarse
en el conocimiento de la causay su fisiopatologiay en la cuida-
dosaevaluacién de los signosy sintomas de cada paciente (14).
La decision para instituir tratamiento en el paciente con
hipercalcemia dependera del nivel de calcio en sueroy de la
presencia o ausencia de manifestaciones clinicas de hipercal-
cemia(15).
En general, los pacientes con hipercalcemia leve a mode-
rada (menorde 12 mg/dl)son asintomaticosy por lo tanto no

requieren untratamiento agudo, en cambio, los pacientes que
cursan con calcio mayor de 12 mg/dl cominmente presentan
sintomasy en ellos estaindicado iniciar de inmediato terapia
para la hipercalcemia (16).

Los objetivos basicos del tratamiento de |a hipercalcemia grave
son:restaurar una hidratacion adecuada, facilitar la excrecién
de calcio urinario, inhibir la resorcién 6sea osteoclasticay tra-
tar, si es posible, la causa de la hipercalcemia (17).

Cuadro no 3. Tratamiento médico de la hipercalcemia sintomatica y/o de niveles de calcio >14 mg/dl Hidratacion

Agente Dosis

Mecanismo de accion

Solucién salina al 0.9%

2-4 litros ev por dia po 1-3 dias 0 300 cc/h

Expansion del volumen / Texcrecion
urinariadel calcio

Furosemida

10-20 mg ev luego de hidratacén

{ reabsorcion de calcio en tdbulo
contorneado distal y asa de Henle.

Pamidronato 60-90 mg en 2-4 h ev

d Resorcion ésea

Acido zoledrénico 4mg ev en 15 mins

d Resorcion 6sea

Calcitonina 4-8 U/kg IM 0 SCc/6-12 hs

4 Resorcidn 6sea

Hidrocortisona

200-400mg ev / dia por 3-5 dias

T Excrecién uninaria de calcio/actividad
de la 1lahidroxilasa

Victoria Mendoza Zubieta. Alfredo Reza Albarran. Enfermedades del metabolismo 6seo y mineral. Abril 2006

Hidratacién
La hipercalcemia causa deplecién de volumen, poreso el primer
paso en el manejo dela crisis hipercalcémica eslareplecion de
volumen (22).

La administracién intravenosa de solucién salinaisoténica
es el primer paso en el manejo de hipercalcemia grave.
Cuando elvolumenintravascular depletado esrestauradoalo
normal disminuye la concentracién de calcio en sangre; esta
reduccion es de aproximadamente 1.6 a 2.4 mg/dl (18).

La expansion devolumenintravascular es de ayuda, yaque
conduceaunincrementode ladepuraciénrenal de calcioatra-
vés de los siguientes mecanismos:

- Aumento en el indice de filtracion de calcio.

10- Revista Hormonas DICIEMBRE / 2021

- La reabsorcién tubular de sodio y calcio, la cual esta
aumentada inicialmente, disminuye a medida que se
incrementa el indice de filtracion glomerular.

- Cuanto mas sodio y agua se presentan a los tubulos
distales del rifién, se lleva a cabo una calciuresis
obligatoria.

El régimen de administracién de solucién salina debe basarse

enlagravedad dela hipercalcemia, el grado de deshidratacion

ylatolerancia del sistema cardiovascular parala expansién de
volumen. En general, serecomiendaunesquemade 2.5a4litros
de solucién salina al 0.9% al dia, la cual se ajustara de acuerdo

con larespuesta observada (18).
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Diuréticos de asa
Unavez que el paciente esté euvolémico, se puede considerar
como tratamiento adicional elempleo de diuréticos de asa, como
lafurosemiday el acido etacrinico, ya que facilitan la excrecion
urinaria de calcio (19). Estos diuréticos de asa, aumentan los
efectos calciuricos de laexpansién devolumen, alinhibir lareab-
sorcién de calcio en el asa ascendente de Henle. Otro beneficio
es laprevencion de lasobrecarga hidrica (22).

La dosis recomendada de furosemida es de 40 a 80 mg
unaa4vecesal dia, conunobjetivo de diuresisde 3a4 Lal dia.

Inhibicién de la resorcion 6sea

- Calcitonina

En dosis farmacolégicas inhibe la resorcién 6sea osteoclastica
y facilita la excrecion urinaria de calcio. Una de las principales
ventajas es larapidez de accion, lareducciéon promedio del cal-
ciosérico es de 2 mg/dl. La dosis recomendada es de 4-8 Ul/kg
cada6-12horasviaSCoIM(22). Desafortunadamente su efecto
hipocalcémico es transitorio (22).

- Bifosfonatos

Han llegado a ser los agentes antiresortivos mas Utiles en el
manejo de la hipercalcemia humoral maligna e hipercalcemia
osteolitica local (20). Inducen apoptosis en los osteoclastos,
inhibicién de la formaciény reclutamiento de los osteoclastos

o estimulacion de los osteoblastos para producir un inhibidor
de laformacién de osteoclastos. Inhiben la resorcion 6seay la
sintesisde 1,25(0H)2D.

Son mas efectivos cuando se administran por via
endovenosa.

El pamidronatoy el acido zoledrénico son los mas poten-
tes, combinan una alta eficacia con baja toxicidad y son los que
cuentan conaprobaciénde la FDA para su uso en hipercalcemia
aguday crisis hipercalcémica (21).

En estudios comparativos cabeza con cabeza, el acido zole-
drénico es superior al pamidronato enlograrlanormocalcemia
en pacientes con hipercalcemia (86-88% con zoledrénico vs 70%
con pamidronato) (23).

Ladosisrecomendada es de 90 mg en infusién para el pami-
dronatoyde4a8mgparael cido zoledronico, administrando el
primeroen4a?24horasyelsegundo en 15 minutos, lograndose
lanormocalcemiaen4diasy manteniéndose por 28. Deben ser
utilizados con precaucién en pacientes con enfermedad renal
crénica.

Los efectos secundarios reportados del pamidronato inclu-
yen fiebre transitoria de bajo grado e hipocalcemia moderada
asintomatica; son menores con el acido zoledronico, que puede
tener efecto antineoplasico al inhibir las mitosis celulares, esti-
mularlaapoptosisyreducir el dolor de las metastasis 6seas (22).

Cuadro no 4. Bifosfonatos de administracién endovenosa para hipercalcemia aguda

Bifosfonato Dosis Inicio de accidn Duracion Efectos adversos
. 60-90 mg en 200 cc ) ) . Sindrome gripal /
Pamidronato de SF/SGen 2 h 24-12h 21-28 dias Nefrotoxicidad
4mg en 50 cc de , Sindrome gripal /
zoledronato SF/SG en 15 min 24-48h 28 dias nefrotoxicidad
6 mg en 200 cc de Hipocalcemia /
Ibandronato SFen1-2h ) mialgias
Clodronato 300 mg en 500 cc de 24 h 14 dias Nefrotoxicidad leve
SFen2h

Nuevo-Gonzalez JA. Hipercalcemia como urgencia médica. REEMO 2009;18:51-55
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Hipercalcemia y crisis hipercalcémica

Dialisis

Debe plantearse como tratamiento urgente en hipercalcemia
mayor de 18 mg/d|, en aquellas cuya funcién renal contraindique
eluso de bifosfonatos o en pacientes con sobrecarga hemodi-
namica enlos que no se puederealizar la reposicién de fluidos
necesaria o exista oligoanuria refractaria.

Esta indicada en casos de hipercalcemia recalcitrante,
especialmente en pacientes coninjuriarenal aguda o coninsu-
ficienciarenal crénica avanzada, utilizando bafios de dialisis con
menos de 2 mEqg/I de calcio.

Plicamicina o mitramicina
Esunagente antineoplasico utilizado en el tratamiento de ciertos
canceres embrionarios.

Inhibe la sintesis del ARN en células tumorales al unirse a
regiones promotorasdel ADN, lo que previenelatranscripciényla
resorcion 6sea osteoclastica esinhibida por este mecanismo (21).

Ladosisrecomendada paratratar la hipercalcemia (25pg/
kg) esladécima parte de la dosis quimioterapéutica usual y debe
serinfundida en un periodo no menor de 4 horas.

Aunque la plicamicina es casi siempre efectiva en dismi-
nuir las concentraciones de calcio, su considerable toxicidad
ha limitado su uso en los Ultimos afios, ya que actualmente
se cuenta con bifosfonatos de mayor potencia. La plicamicina
tiene serios efectos hepatotédxicos y nefrototdxicos, ademas
de producirirritacion local y tener efectos trombocitopénicos,
lo cual podria limitar su uso en pacientes con cancer, asi como
insuficienciarenal (18).

Nitrato de galio
Es otro agente antineoplasico que, al igual que la plicamicina,
induce hipocalcemia en pacientes normocalcémicos con cancer
e inhibe la resorcién ésea osteoclastica y parece ser mas efec-
tivo que la calcitonina y el Etidronato. Se ha usado sobre todo
en hipercalcemias asociadas a tumores de estirpe epidermoide.
Aunque su mecanismo de accion es incierto, parece dismi-
nuir lasolubilidad de hidroxiapatita mas que un efecto sobre los
osteoclastos (19).
Ladosis recomendada es de 200 mg/m2 por dia eninfusion
por 5dias, con lo cual se normaliza el calcio sérico en la mayoria
delos pacientes.

12- Revista Hormonas DICIEMBRE / 2021

Esexcretado por el rifién sin cambios, por lo que no debe ser
administrado en pacientes condafio renal o enaquellos pacientes
que reciban otros nefrotéxicos.

Sus efectos secundarios son nefrotoxicidad, hipofosfatemia
yanemia.

Glucocorticoides

Son particularmente efectivos en hipercalcemia debida a
enfermedades granulomatosas, ya que inhiben la produccién
de calcitriol, también usados en hipercalcemia asociada con
mieloma multiple, linfoma, cancer de mama, enfermedad de
Addison e intoxicacion por vitamina D (16).

Los mecanismos por los cuales reducen el calcio son (22):

1. Efecto directo litico tumoral y litico del granuloma.
2.Inhibicion dela produccién de citocinasy prostaglandinas que
resorben hueso en mielomamduiltiple, linfomay cancer de mama.
3.Inhibicién delasintesis de 1,25-dihidroxivitamina D, al suprimir
la actividad de la 1-alfa hidroxilasa en el granuloma.

4. Inhibicién del transporte de calcio gastrointestinal indepen-
diente devitaminaD.

La dosis recomendada es de 200 a 400 mg de hidrocortisona al
diaode20a40mgde prednisonaaldiadurante5a10dias, lares-
puesta hipocalcémica se observaalos 7 a 10 dias de tratamiento.

La principal desventaja de su empleo, son los efectos
secundarios conocidos de los glucocorticoides, ademas de que
interfieren conlos regimenes quimioterapéuticosyno son Utiles
enlas hipercalcemias mediadas por PTH.

Suuso en hipercalcemia humoral maligna es controversial.

Otros
El agonista del receptor sensor (CaSR) Cinacalcet es un calci-
mimético que incrementa la sensibilidad del sensor del calcio,
reduce la hipercalcemia, La secrecion de PTHy la osteitis fibrosa
quistica. Fue aprobado en el afio 2004 para el tratamiento del
hiperparatiroidismo secundarioy de la hipercalcemia por car-
cinomade paratiroides.

Se puede utilizar en pacientes con hipercalcemia severa
debida a hiperparatiroidismo primario.
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Denosumab

Este anticuerpo monoclonal esta indicado en casos de hiper- 2) Hiperparatiroidismo primario asintomatico con criterios de

calcemia de la malignidad que es resistente a la terapia con cirugia (ver cuadrono5).

bifosfonatos. 3) Hipercalcemia debida a malignidad, especialmente untumor
que esté produciendo PTHrP y se pueda realizar reseccion del

Cirugia tumor.

Estaindicada en casos de hipercalcemia debida a: 4) Cuando existen complicaciones ortopédicas debidas a la

1) Hiperparatiroidismo primario sintomatico o con complicacio- hipercalcemia prolongada (osteoporosis),en complicaciones de

nes asociadas. la enfermedad de Paget o complicaciones de metdastasis 6seas.

Cuadro no 5. Criterios de intervencién quirurgica en el HPTP asintomatico

Edad menor de 50 afos.

Calcio total >1mg-dl 6 0.25mmol/L 6 calcio i6nico >0.12 mmol/L,del limite superior del valor de referencia.

T-Score> =-2,5 DS en la columna lumbar, el cuello femoral, la cabeza femoral, la cadera total o 1/3 distal del
radio, para mujeres posmenopausicas o varones >50 afios. Fractura por fragilidad.

Depuraciéon de creatinina < 60cc/min.
Calculos, nefrocalcinosis o alto riesgo de calculos.
Hipercalciuria mayor de 400mg/24hs con perfil bioquimico de alto riesgo de litiasis.

Karl L. Insogna, M.D. Primary Hyperparathyroidism. N Engl ) Med 2018;379:1050-1059
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Figura no 5. Algoritmo diagnostico-terapéutico de la hipercalcemia

Calcemia Corregida

l Calcioidnico l
Hipercalcemia leve- Hipercalcemia grave o
moderada aguda

l l

Altaprobabilidad de tumor

Probable halight
hlperparaler0||fi|smo rohabis
Sarcoidosis ) AT
Tumor hiperparatiroidismo
Mo sintomas I I Sintomas I Reposicion fluidos (4-51 en

24 h)+_furosemida v
\ Zolendronato
{4mgIvenlsSmin)
+_ hidrocortisonalv

+_ Calcitoninasc
+_dialisis

Nuevo-Gonzalez JA. Hipercalcemia como urgencia médica. REEMO 2009;18:51-55

Archivos Dominicanos de Endocrinologia - 13



E
o
2
=
=
o]
°
<]
@
2

Hipercalcemia y crisis hipercalcémica

Conclusiones

La crisis hipercalcémica es una emergencia endocrina, los
sintomas inespecificos pueden retrasar su diagnéstico y su
tratamiento, con un desenlace fatal.

La hipercalcemia deinstauracién aguda o con cifras mayo-
resde 14 mg/dl representa unasituacion clinica urgente porla
afectacion cardiaca, neurolégicay renal, que puede llevar a la
muerte del paciente.

Esfundamentalincluir la calcemia en cuadros clinicos ines-
pecificos para no retrasar el diagnéstico.
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La rehidratacion o fluidoterapia intensiva y la administra-
cién de diuréticos de asa para aumentar la excrecién urinaria
de calcio, junto con los bifosfonatos, que inhiben la resorciéon
6sea, son la piedraangular delmanejoinicial de lahipercalcemia,
consiguiendo restaurar la homeostasis idnica precozmente y
yugulando las complicaciones fatales (21).

calcium, magnesium, and phosphate balance. Elsevier Inc,
Philadelphia, PA; 2019;11:613.

11. Kestenbaum B, Houillier PDisorders of calcium, phosphate, and
magnesium metabolism. Comprehensive Clinical Nephrology.
Elsevier Inc, Philadelphia, PA 2018;6:124-41.

12. Sato T, Courbebaisse M.Parathyroid hormone controls paracellular
Ca 2+ transport in the thick ascending limb by regulating the
tight-junction protein Claudinl4. Proc Natl Acad Sci U S A
2017;114: E3344-E3353.

13. Tinawi M.Disorders of magnesium metabolism: hypomagnesemia
and hypermagnesemia. Arch Clin Biomed Res 2020;4:205-220.

14. Christakos S, Dhawan B, Verstuyf A, Verlinden L, Carmeliet
G.Vitamin D: metabolism, molecular mechanism of action, and
pleiotropic effects. Physiol Rev. 2016;96:365-408.

15. Ritter K, Elfenbein D, Schneider DFE, Chen H, Sippel RS.
Hypoparathyroidism after total thyroidectomy: incidence and
resolution. J Surg Res 2015;197:348-353.

16. Alexander RT, Rievaj ], Dimke H. Paracellular calcium transport
across renal and intestinal epithelia. Biochem Cell Biol. 2014;92:467-
480.

17. Bilezikian JP, Brandi ML, Eastell R, Silverberg SJ, Udelsman
R, Marcocci C, Potts JT . Guidelines for the management of
asymptomatic primary hyperparathyroidism: summary statement
from the Fourth International Workshop. ] Clin Endocrinol Metab.
2014;99:3561-3569.

18. Karl L. Insogna, M.D. Primary Hyperparathyroidism. N Engl |
Med 2018;379:1050-1059.



19.

20.

21.

22.

23.

B Estado del arte en osteoporosis y metabolismo mineral

Mark SJ. Hyperparathyroid and hypoparathyroid disorders. N
Engl ] Med 2015;343:1863-1875.

Griebeler E Incidence of Thiazide-Associated Hypercalcemia
Clin Endocrinol Metab 2016;101:1166-1173.

Peacock MA, Borofsky M. Cinacalcet treatment of primary
hyperparathyroidism: Biochemical and bone densitometry
outcomes in a five- year study. Clin Endocrinol Metab 2009;
94:4860-4867.

Mendoza V; Reza AA. Enfermedades del metabolismo éseo y
mineral. Publidisa Mexicana 2006; 247-277

Ahmad S, Kuraganti G, Steenkamp D. Hypercalcemic Crisis: A
clinical review. Am ] Med 2014;128:239-245.

Archivos Dominicanos de Endocrinologia - 15

£
o
c
T
£
s
o
<
®
N
<
%
©
=
o
3
[
c
[
£
‘T
c
©
2
<
[e]
oo
k)
o
c
=
o
o
o
c
[
>
©
)
o
=
£
[
2
£
o
°
o
N
=
w
]
T
<
N
[}
c
‘o
£
=
©
c
©
S
=3
©
g
[=]



OV

CRESTOR"

rosuvastatina

DESBLOQUEE EL CAMINO
PARA UN CORAZON

MAS SANO

Crestorestalindicadolen
eiDislipidemia
IALEIOSCIEIOSIS i e

\O
cRESTOR' () '

rosuvastatina -
cubiertas 2 que el médcosefiale VIA DEADMJ‘N "atura no mayor a 30°C:
Tab‘etas re DOSIS:LAQE ca Consevar a una (M2 1 ¢l emarazo N €0

: o I a médica. va i
FORMULA: Cada tableta _recub:een: fgr:rl‘lgne. ;f;‘”;i‘f,;?; i ;wm_ s
Rosuvastatina calcica gquwalgr; 3 o 32 s
de rosuvastaling: excipientes S/
Contiene glicerol

© ALTA EFICACIA (» ADHERENCIA & SEGURIDAD

i,
ﬁm im] 2. Escanee este cédigo para ir Eh E Escanee el cédigo QR para accesar

?‘, a nuestro sitio exclusivo para a la informacién para prescribir

profesionales de la salud. e o ingrese a www.azmed.cr
=151~

*DISPONIBLE EN PRESENTACIONES DE: 5mg x 30’s / 10mg x 90’s / 20mg x 30’s / 40mg x 30's, SEGUN EL PAIS

h,
AstraZeneca§

Referencia: 1. Informacién para prescribir Crestor. Agosto 2020.

AstraZeneca
Material exclusivo para el profesional de la Salud.

Realizado por AstraZeneca CAMCAR Costa Rica S.A. Roble Corporate Center, 5to piso, Escazu, San José, Costa Rica, teléfono: (506) 2201 3400, apartado postal:
993-1260 Escazu. www.camcar.astrazeneca.com para AstraZeneca CAMCAR S.A. Para reportar un efecto adverso envie un email a
CAMCAR:.Patientsafety@astrazeneca.com. CC-4671 Marzo 2023.



B Articulo Internacinal Invitado
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Resumen

a osteoporosis postmenopausica (OPM) es la osteopo-

rosis mas prevalente en la clinicay es la entidad médica

que contribuye, en la poblacién mundial, con el mayor
numero defracturas. Existen numerosas alternativas terapéu-
ticas para el manejo de esta entidad, sin embargo, ninguna
droga es capazde curarlaOPM, ya que las diferentes interven-
ciones solo reducen temporalmente el riesgo de fractura por
fragilidad, obligandonos a realizar tratamiento secuencial alo
largo de lavida del paciente con osteoporosis.

Eluso de agentes anabdlicos, seguidos de un tratamiento
anti-resortivo, es el manejo secuencial que ofrece mejor
eficacia anti-fractura, mayor ganancia de masa 6seay mejoria
delamicro-arquitectura 6sea.

No se debe secuenciar denosumab seguido de teriparatide,
yaquese hadescritoresorcién éseaacelerada, pérdidade masa
6seay unriesgo elevado de fracturas vertebrales multiples.

La ganancia de masa 6sea es menor cuando iniciamos
con un anti-resortivo y posteriormente continuamos con un
osteo-formador.

Entodo momento seimpone laindividualizacién terapéu-
ticaylaestratificacion reiterada de nuestros pacientesalolargo
de suvida.

Palabras claves: Osteoporosis, osteoporosis postmenopau-
sica, tratamiento secuencial, anti-resortivos, osteo-forma-
dores, falla terapéutica.

Introduccion

La osteoporosis (OP) es una entidad clinicasumamente preva-
lente, que afecta mas de 200 millones de individuos en el
mundo, en especial alas mujeres en la post-menopausia (OPM).
Su magnitud se incrementa exponencialmente, conforme se
acentula el envejecimiento de nuestras poblaciones (1).

Clasicamente la OP es definida como una patologia sisté-
mica, crénica, caracterizada por una pérdida progresiva de la
masa 6sea, disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO),
alteracion de la arquitecturay por ende de las propiedades
biomecanicas del hueso. Esta secuencia de eventosincrementa
elriesgo de fracturas de bajoimpacto, sobretodo de antebrazo,
vértebrasy cadera(2).

El manejo de las fracturas osteoporoéticas impone una
importante carga econdémica sobre nuestros sistemas de salud,
sin dejar de mencionar las implicaciones que esta patologia
tiene enlos aspectos de morbimortalidad de los afectados, su
entorno familiar, laboraly social (3).

A pesar de las consideraciones mencionadas, la OP sigue
siendo subdiagnosticada einadecuadamente tratada. Su carac-
teristicade cronicidadimpone al clinicola necesidad de reevaluar
frecuentemente alos afectados, estratificando adecuadamente
el riesgo de fractura por fragilidad, para adecuar las interven-
ciones terapéuticas. Los tratamientos disponibles reducen
solo parcialmente el riesgo de fracturay los potenciales efectos
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Tratamiento secuencial de la Osteoporosis Postmenopausica

secundarios, aunque raros, de algunos anti-resortivos y

osteo-formadores, restringen su uso a un tiempo limitado (4).

El objetivo de este articulo es el de delinear algunos conceptos

que orienten al médico tratante en el manejo terapéutico

secuencialdela OP, conelfinhacerunusoracional delas alter-

nativas disponibles, potencializando su eficaciay minimizando

la aparicion de posibles efectos secundarios.

Alternativas farmacolégicas en el tratamiento dela OPM

Las drogas aprobadas para el manejo de la OPM, su via de

administracién, dosis, duracién de la terapia, efectos secun-

darios, precauciones y contraindicaciones se ilustran en la

Tabla N°1, dividiéndose en drogas anti-resortivas y osteo-for-

madoras, por sumecanismo de accién a nivel del esqueleto.

Tabla N°1. Alternativas farmacolégicas en el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica

Terapia Hormonal
Menopausica

-EEC

- Estradiol

- Tibolona

- Raloxifeno

- EEC/Basedoxifeno

Bisfosfonatos
- Alendronato
- Residronato
- Ibandronato

- Zolendronato

Denosumab

Iniciar durante la ventana de

Fendomenos trombaticos con la administracion oral,

0,625mg/d Oral N L A
mg a oportunidad mastodinia, sangrados. El inicio de la THM en
1-2mg. 0.25-0.50me Oral/Transdérmico (primeros 10 afios de pacientes fuera de la ventana de oportunidad
9, 0 ! 9 postmenopausia) incrementa el riesgo de infarto del miocardio, ictus y
2 5mi Oral en ausencia de tromboembolismo pulmonar.
->mg contraindicaciones y mantener La combinacion estrégeno /progesterona incrementa
60m Oral segun el perfil en forma no estadisticamente significativa el riesgo de
9 de riesgo/ beneficio cancer de mama, el uso de estrégeno solo lo tiende a
individualizado reducir.
4 EEC/2 BZ |
0,45 mg EEC/20 mg Ora Contraindicados en cancer hormono-dependiente,
sangrado de etiologia no determinada
No usar en presencia de hipocalcemia o aclaramiento
renal menor a 30cc/min y para la via oral,
contraindicados en presencia de alteraciones
5,10 mg/d-35,70mg/sem Individualizar cada caso esoféagicas, retraso del vaciamiento gastrico o
En promedio imposibilidad de mantenerse sentado por 30-60'.
5mg/d, 35mg/sem/150mg/mes Oral 5 afios para las terapias orales y Eventos adversos raros:
150mg/mes 3 afios para las parenterales fracturas subtrocantéricas atipicas: 3.2-50/100,000
3mg IV cada 3 meses personas-afio, (AFF)
Osteonecrosis de mandibula (ONM)
5mg annual 1/10,000 - 1/100,000 personas-afio,
Individuali En general bien tolerado, dolores osteomusculares,
ndividuafizar hipocalcemia, debilidad y ONM, AFF en casos poco
cada caso R 3
) » frecuentes.infecciones,
60mg semestral sc No requiere de suspension

20 pg/d

temporal vigilada como los
bisfosfonatos

Debe ser seguido de un osteoformador si se desea
suspender por el riesgo de rebote y fracturas
vertebrales multiples.

Nausea, dolor de miembros inferiores, cefalea,
calambres, hipercalcemia, urolitiaisis.
No usar en Enfermedad de Paget, hipercalcemia,

Mantener bajo refrigeracion entre
2°to 8°C

- Teriparatide Mantener bajo refrigeracién entre Sc 2 afios hiperparatiroidismo, insuficiencia renal crénica,
2°to 8°C fosfatasa alcalina elevada, en pacientes con epifisis
abiertas,metastasis/umores 6seos o con radioterapia
al esqueleto previa.
80 pg/d Similar a TRP, con menos nausea, hipotension
- Abaloparatide Mantener bajo refrigeracién entre Sc 2 afios ortostatica
2°to 8°C Mismas contraindicaciones.
2140 lmg Cefalea, dolor articular.
2 jeringas prellenadas de No debe usarse en pacientes con historia en el ultimo
- Romozosumab 105mg/1.17mL Sc 1 afios

afio de infarto del miocardio o accidente vascular
cerebral, o en riesgo de sufrirlo.

18- Revista Hormonas DICIEMBRE / 2021



1- Drogas anti-resortivas
Estas alternativas terapéuticas actian inhibiendo la resorcion
osteoclastica del hueso preformado.

a. Terapiahormonal menopausica

Los estrogenos, los moduladores selectivos del receptor de
estrégenoy latibolona con sus metabolitos 3 alfa- y 3 beta-hi-
droxitibolona, utilizados como alternativas para la terapia
hormonal menopdausica (THM), actian sobre la funcién tanto
osteoblastica, como osteoclastica, a través de su interaccion
con el receptor estrogénico (ER)-q, a nivel del esqueleto. La
accion predominante de estos medicamentos es de tipo
anti-resortiva, inhibiendo la producciéon de RANK-L, incre-
mentando la produccion de osteoprotegerina, suprimiendo
la producciéon de citoquinas pro-resortivas y estimulando la
apoptosis osteoclastica, entre otros multiples mecanismos. El
efecto estrogénico sobre el esqueleto de la THM desaparece
después de su suspension pero sin un efecto rebote, como se
observa con denosumab (5).

La evidencia de reduccién del riesgo de fractura ha sido
demostradacon THM a nivel vertebral, novertebraly de cadera
con estrégenos conjugados equinos y a nivel de columna
vertebralynovertebral contibolona; conindicacién aprobada
para prevencién de OPM (6) y recientemente, en las guias de
la Endocrine Society (7), en las guias Europeas de estratifica-
cionderiesgo (8)y en ciertos grupos de lacomunidad cientifica
(9), se acepta la THM como una alternativa terapéutica para
pacientes con osteoporosis de bajo riesgo, durantelaventana
de oportunidad. Raloxifeno solo tiene evidencia significativa
en lareduccién de fracturas a nivel vertebral, con indicacion
aprobada a este nivel para prevenciony tratamiento.

b. Bisfosfonatos
Los bisfosfonatos nitrogenados son las drogas mas utilizadas
en la practica clinica; actian uniéndose a la hidroxiapatita del
hueso einhibiendo la enzima farnesil-difosfato sintetasaenlavia
biosintética del colesterol. Inducen apoptosis osteoclastica. Los
representantes de estafamilia terapéutica, se encuentran dispo-
nibles para ser utilizados por diferentes vias de administracién,
oral o parenteral, y difieren entre si, por su afinidad y persitencia
prolongadaenlamatriz 6sea, siendo mayor con el zolendronato,

B Articulo Internacinal Invitado

seguido por alendronato, ibandronatoy risedronato (10).

Los bisfosfonatos contintian ocupando la primera linea
terapéutica de la OPM, en general son bien tolerados y con
efectos adversos poco frecuentes, como la osteonecrosis de
mandibula(11)ylas fracturas subtrocantéricas atipicas (12), lo
que nodebe limitar su uso enla mayoria de nuestras pacientes
de bajo o moderado riesgo para fractura.

La evidencia de reduccién del riesgo de fractura ha sido
demostrada con bisfosfonatos a nivel vertebral, no vertebral
y cadera para todos salvo para ibandronato con el cual solo
se demostré reduccion de fractura vertebral y no vertebral;
reduccion del riesgo de fractura de cadera con ibandronato
fue observada en un subestudio posterior, solo en pacientes de
altoriesgo con T-score menor de-3DS. Todos estan aprobados
para prevencionytratamiento de OPM, ademas, con la excep-
cion de ibandronato, para osteoporosis masculinay osteopo-
rosisinducida por glucocorticoides o GIO (13).

c. Denosumab

Esta droga es un anticuerpo monoclonal humanizado,
altamente especifico, el cual inhibe la unién del Rank Ligando
(RANKL) al receptor del ligando del Factor activador nuclear
NFkB (RANK), inhibiendo de esta forma, el reclutamiento,
desarrollo, formacién y sobrevida del osteoclasto (14).
Denosumab es el antiresortivo mas potente disponible en el
mercado y su efecto inicia rdpidamente después de adminis-
trado, perotambién desaparece al cabo de seis meses, obser-
vandose deinmediato, reversibilidad en sus beneficios sobrela
resorcion 6seayla ganancia de densidad mineral 6sea, siendo
de crucial importancia la vigilancia clinica de una adecuada
adherencia terapéutica (15).

La evidencia de reduccién del riesgo de fractura ha sido
demostrada con denosumab a nivel vertebral, no vertebral y
cadera. Denosumab estd aprobado para tratamiento de OPM,
osteoporosis masculinay GIO.

2- Drogas osteoformadoras
a. Teriparatida

Teriparatida (TRP) es la parathormona (PTH) recombinante
humana [PTH (1-34)], que comprende los primeros 34 aminoa-
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Tratamiento secuencial de la Osteoporosis Postmenopausica

cidos del extremo N-terminal de la PTH nativa. Las acciones
de la TRP estan mediadas por la interaccién con el receptor
de PTH, PTHR1, expresado en los osteoblastos y en los osteo-
citos. Elestimulo cronicoy sostenido de este receptor se asocia
a efectos deletéreos sobre la salud ésea, caracterizados por
pérdida de masa 6seay aumento en el riesgo de fracturas,
caracteristico del hiperparatiroidismo(16). Por el contrario, la
estimulacion intermitente del receptor, mediante inyecciones
diarias, conduce a un efecto anabdlico, estimulando al osteo-
blastoylaformacién ésea. Inicialmente la accién es puramente
anabdlica, luego, como el remodelado éseo esta siempre
acoplado, se estimulatambién laresorcion 6sea(17). El periodo

de tiempo en el que el aumento de la formacién excede a la
resorcién, se denomina “ventana anabdlica” y determina el
répido efecto antifractura de TRP (18).

Aprobada en el 2002 por la Administracién de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA), la TRP ha demostrado
evidencia de reduccién del riesgo de fractura a nivel vertebraly
novertebraly en analisis posteriores, también ha demostrado
reduccion significativa del riesgo de fractura de cadera (Tabla
N°2).Suindicaciénradica en pacientes de altoy muy alto riesgo
riesgo para fractura por fragilidad y esta aprobada para trata-
miento de OPM, osteoporosis masculinay GIO (19, 20).

Tabla N°2. Estudios Clinicos Fase Il con teriparatide. Resultados de eficacia sobre cambios en la densidad mineral 6sea

y reduccién del riesgo de fractura

. - ” . Participantes Aumento en DMO vs .

Estudio Ano Duracion Tratamiento X P Efecto antifractura
Mujeres PM Placebo
Neer et al FVRR 0.35
0,
The fracture TRP 20mcg/d CL 9.7%%7.4, p <0.001 95%C10.22-0.55
. 2001 21 meses TRP 40mcg/d CF 2.8% +5.7,p < 0.001
O Placebo CT 26% 4.9, p < 0.001 FNV RR 047
trial (a) OhLEIP=D 95% C10.25-0.88
Kendler et al TRP 20mcg/d TRP 20 pg/d vs RIS
VERO 2018 24 meses Risedronato 1360 FV: HR 044, p < 0.0001
e FC: HR 048, p = 0.0009

study(b) mg/semana FNV: HR 0.66, p = 0.10

TRP: teriparatide RIS: risedronato CL: columna lumbar CF: cuello femoral CT: cadera total FV: fracturas vertebrales

FNV: fracturas no vertebrales FC: fracturas clinicas
DMO: densidad mineral 6sea
PM: postmenopausicas

(a) Neer RM, Arnaud CD, Zanchetta JR, et al. Effect of parathyroid hormone (1-34) on fractures and bone mineral density in postmenopausal women with osteoporosis. N Engl J Me. 2001;344:1434-1441.
(b) Kendler DL, Marin F, Zerbini CAF, et al. Effects of teriparatide and risedronate on new fractures in post-menopausal women with severe osteoporosis (VERO): a multicentre, double-blind, double-dummy,

randomised controlled trial. Lancet 2018;391:230-240.

b. Abaloparatida
La abaloparatida es un analogo sintético de 34 aminoacidos de
la proteina relacionada con la hormona paratiroidea humana
(PTHrP)(PTHrP (1-34)analogo), que activa enformasimilar que
la TRP los receptores PTH-R1, pero con mayor afinidad a las
proteinas G (GTPyS-sensibles), conformacién RG, induciendo
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una sefial celular mas transitoria con una respuesta anabdlica
6seamasfavorableymenoracciénresortivaqueladeTRP(21,22).

La evidencia preclinica, con los estudios fase 2 y sobre-
todo los resultados del estudio clinico fase Ill, “Abaloparatide
Comparator Trial In Vertebral Endpoints (ACTIVE) permitieron
la aprobacion de este compuesto por la FDA en el afio 2017. El



analisis exploratorio sobre lareduccion de fracturas osteoporo-
ticas mayores demostro superioridad de Abaloparatide sobre
Teriparatide (HR: 0.45,95% Cl:0.21-0.95, P=0.03) (23)(Tabla N°3).

Abaloparatide, ha demostrado evidencia de reduccion
del riesgo de fractura a nivel vertebral y no vertebral. Esta
aprobada para tratamiento de OPM de alto y muy alto riesgo
para fractura por fragilidad.

c¢. Romozosumab
Uno de los mayores avances en el conocimiento de la fisio-
logia 6sea ha sido la comprension de la via de sefializacion
candénica WNT, como mayor regulador de la funcién osteo-
blastica. Mutaciones de varios de los componentes de esta via
desefializacién, asociados a cuadros clinicos, han enriquecido
el conocimiento y abierto el camino para el disefio de nuevas
alternativas terapéuticas. Mutaciones inactivadoras del gen
Sost, codificador de la esclerostina, se asocian a aumento de

B Articulo Internacinal Invitado

laDMO, esclerostosis y resistencia aumentada a las fracturas.
La esclerostina es una proteina codificada por el gen Sost en
los osteocitos, bajo estimulos presores. La esclerostina es
un potente activador de la osteoclastogénesis, a través de
la produccién de Rank ligando por los osteocitos. Ademas, a
través de la via de sefializacién canénica WNT inhibe la osteo-
blastogénesis. La inhibicion de la esclerostina se asocia a
aumento de la actividad osteoblastica (24).

Romosozumab es un anticuerpo monoclonal totalmente
humanizado 1gG2, altamente especifico para la escleros-
tina humana. Sus efectos han sido documentados durante
el programa de desarrollo clinico de la molécula. Durante
este proceso se observo un efecto potente osteoformadory
antiresortivo, tanto a nivel cortical como trabecular (25). Dos
estudios Fase Ill han sido llevados a cabo con Romosozumab,
los estudios FRAME (26) y ARCH (27) para el tratamiento de
mujeres postmenopausicas con osteoporosis. (Tabla N°3)

Tabla N°3. Estudios Clinicos Fase Ill con Abaloparatide y Romosozumab: Resultados de eficacia sobre cambios en la Densidad

Mineral Osea (DMO) y Reduccién del Riesgo de Fractura

- DMO Fracturas Vertebrales
. Participantes o - o :
Estudio Compuesto L. % cambio sobre basal % cambio sobre basal P
y Duracion (meses) . .
Farmaco /Placebo Farmaco /Placebo
Lumbar: +11.2/+0.6 Menos 86%
ACTIVE (a) | Abaloparatide (ABL) 2.463 /17 Cadera Total:  +2.6/-0.1 RR:0.14, (95% CI:0.05-0.39) <0.011
Cuello Femoral: +3.6vs -0.4
Romosozumab Menos 73%
FRAME (b) (ROM) 7.180 /12-12+ +13.3/ 0 RR:0.27, (95% Cl:0.16-0.47) <0.001*
Romosozumab Menos 48%
ARCH (c) (ROM) 4.093 / 23 +15.2/+7.1 RR:0.52, (95% Cl:0.40-0.66) <0.001#
DMO: densidad mineral dsea, + 12 meses de ROM vs Placebo, seguidos de Denosumab (DNM) en ambos grupos, *A 12 meses, # Comparado con Alendronato (ALN)
(a) Miller PD, Hattersley G, Riis BJ, et al. ACTIVE Study Investigators. Effect of abaloparatide vs placebo on new vertebral fractures in postmenopausal women with
osteoporosis: A randomized clinical trial. JAMA 2016;316:722-33.
(b) Cosman F, Crittenden DB, Adachi JD, et al. Romosozumab Treatment in Postmenopausal Women with Osteoporosis. N Engl J Me. 201;,375:1532-1543
(c) Saag K .G., Petersen J., Brandi M.L., et al. Romosozumab or Alendronate for Fracture Prevention in Women with Osteoporosis. N EnglJ Med 2017;377:1417-1427

Aprobado en el 2019 por la FDA, Romosozumab ha demos-
trado evidencia significativa de reduccién del riesgo de fractura
anivel vertebral durante el manejo de la OPM. Las fracturas
no vertebrales se presentaron en menor nimero en el grupo

Romosozumab versus el grupo placebo, pero no alcanzé signi-
ficancia estadistica. Su indicacion radica en pacientes de alto
y muy alto riesgo para fractura por fragilidad y esta aprobado
paratratamiento de OPM.
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Tratamiento secuencial de la Osteoporosis Postmenopausica

Tratamiento secuencialdela OPM

El manejo de la OPM en los ultimos afios ha introducido una
serie de nuevos conceptos antela cronicidad de laenfermedad
y el reconocimiento de que ninguna alternativa terapéutica,
cura oreduce, en su totalidad, el riego de fractura. Uno de las
masvaliosas estrategias es la de estratificar el riesgo defractura
del paciente y derivar de este analisis el aborde terapéutico
oportuno (7, 8). Grafico N°1.

Con este nuevo manejo de estratificacion, se hace necesario
el utilizar diferentes esquemas secuenciales de tratamiento,
segun las diferentes condiciones de los pacientes alo largo de
suvida. El cuadro N°4 muestra algunas de las situaciones que
llevan al clinico a cambiar de terapia, ya sea porque el perfil
de riesgo del paciente cambio, porque el medicamento no
puede utilizarse por mas tiempo, por razones de adherencia
o por falla terapéutica. Debemos considerar falla terapéu-
tica en aquellos pacientes en los cuales, hemos descartado

Grafico N°1. Manejo terapéutico segun la estratificacion del riesgo para fracturas osteoporéticas

1

Bajo
Riesgo

Ca+VitD

2

Moderado
Riesgo

Ca+VitD

Ejercicio Ejercicio Ejercicio
Estilos saludable Prevencion de Prevencion de
de vida caldas cafdas

3

Alto muy
alto Riesgo

Ca+VitD

THM

Anabdlico seguido

de un antiresortivo

THM: Terapia hormonal para la menopausia, BSF: bisfosfonatos, DN: denosumab Adaptado de Kanis J. A, et al. Osteoporosis International 2020;31:1-12

previamente causas secundarias de pérdida de masa ésea, y
problemas de adherenciay que luego, de al menos 12 meses
de tratamiento, experimenten 2 o mas fracturas por fragilidad
y pérdida significativa de DMO; también puede considerarse,
como otro elemento, la ausencia de supresion de marcadores
de resorcion ésea en pacientes recibiendo un anti-resortivo
(28).

A continuaciéon vamos a revisar algunos esquemas secuen-
ciales.
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Tabla N° 4 Principales justificacionespara realizar un trata-
miento secuencial para el tratamiento de la OPM

Condiciones para secuenciar las terapias

o Falta de adherencia terapéutica en especial a terapias orales

e Intolerancia medicamentosa, sobretodo a orales

o Duracién limitada para el uso de un osteo-formador

o Necesidad de suspensién temporal de un bisfosfonato

o Intolerancia o contraindicacién para usar o continuar THM

o Falla terapéutica




a. THMseguido de Bisfosfonatos
Enla postmenopausiatempranalarecomendacion, aparte de
optimizar los estilos de vida, el aporte de calcio y vitamina D,
es ofrecer a las pacientes de riesgo bajo o moderado THM o
bisfosfonatos.

La combinacién de estos dos grupos terapéuticos ha sido
estudiada demostrando incremento en la ganacia de DMO, sin
embargo la data es escasa en cuanto a la evidencia de reduccion
defracturas. Lacombinacion de medicamentos no esta recomen-
dadaenforma generaly se utiliza solo en casos especificos (29).

Para mujeres fuera de la ventana de oportunidad, para
aquellas con contraindicaciones para THM, o si se desea
suspender una THM previa, la primera eleccién seria el uso
de bisfosfonatos como terapia secuencial. En estos casos los
bisfosfonatos evitanla pérdidade DMO al suspenderlaTHMy
permiten ganancias posteriores de DMO (30).

b. Bisfosfonatosseguidosde denosumad
Sea cual sea el bisfosfonato previo al uso secuencial con
denosumab, ofrece ganancias significativas de DMO (31).

c. Bisfosfonatosseguidosde teriparatides

Esta esunasituacion frecuente enla practica clinica, en donde
los pacientes por diferentes razones, como por ejemplo, incre-
mento en el perfil de riesgo para fractura o falla terapéutica,
requieren de un osteo-formador. Se havisto que lagananciade
DMO es menor, con esta secuencia, que la observada cuando
se inicia el osteo-formador en pacientes sin tratamiento
previo, pero la eficacia anti-fractura parece ser similar, como
lo evidencié el estudio Vero con risedronato (32).

d. Denosumab seguido de teriparatide
En el estudio DATA(33), se demuestra que el uso de TRP luego
de suspender Denosumab, no previene la pérdida de DMO,
que ocurreenformarebote, al suspender denosumabyse han
descrito fracturas vertebrales multiples durante este periodo
de traslape entre un anti-resortivo potente y un osteo-for-
mador, por lo que no se recomienda esta terapia secuencial.

e. Denosumab seguido de un bisfosfonato
La secuenciadeluso de Denosumab, seguido de un bisfosfonato
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sevislumbra como la mejor alternativa. Estudios de esta secuencia
con alendronato ofrece los mejores resultados. El zolendronato,
en algunas publicaciones no logra evitar totalmente la pérdida
de masa 6sea a nivel de la cadera en algunos pacientes. Reque-
rimos de mas estudios que evallen el efecto alargo plazo de estos
tratamientos secuenciales, no solo sobre la DMO, sino sobre la
reduccién sostenida del riesgo de fractura (34).

f. Teriparatide seguidade denosumab

Todo paciente tratado con TRP debera continuar su terapia en
forma secuencial con un anti-resortivo, ya sea un bisfosfonato
o el uso de denosumab, con el fin de no perder el beneficio
osteo-formador obtenido (35).

El estudio DATA (33) demuestra la transiciéon secuencial
del uso de TRP seguido de Denosumab, esquema que se carac-
teriza por prevenir la pérdida de DMO, posteriormente por un
aumento progresivo de masa 6sea. Este es el esquema secuencial
deeleccion para pacientes de altoy muy altoriesgo parafractura.

g. Abaloparatide seguidade alendronato

El programa de extension del estudio ACTIVE (23), fue disefiado
conelfinde evaluar el tratamiento secuencial de Alendronato
en 1.139 pacientes tratados previamente con Abaloparatide
o con placebo. Mayor ganancia de DMO y eficacia anti-frac-
tura superior quedaron demostradas al comparar el grupo
previamente tratado con abaloparatide seguida de alendro-
nato (36,37).

h. Romosozumab seguido de Alendronato
En el estudio Arch se confirmé la eficacia anti-fractura de este
tratamiento secuencialtanto enlareduccién de fracturas verte-

brales, como no vertebrales (38).

i. Romosozumab seguido de denosumab
Analisis de los estudios FRAME y FREDOM han puesto en
evidencia el valor antifractura de esta estrategia osteoforma-
doraseguida de un antiresortivo potente, en donde las ganan-
cias de DMO con 2 afios de romosozumab son similares a las
ganancias de 7afios de denosumab en monoterapia (39).
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Tratamiento secuencial de la Osteoporosis Postmenopausica

Se han probado numerosos esquemas terapéuticos inter-
mitentes y combinados con osteoformadores y diferentes
anti-resortivos, la mayoria demostrando ganancias significa-
tivas en DMO y algunos con mejoria en la porosidad cortical
(por ejemplo denosumab con TRP) (40), lo cual podria ser de
interés, en pacientes de muy alto riesgo, sin embargo, las guias
internacionales, ante la falta de evidencia en la reduccién del
riesgo de fractura, desaconsejan estos esquemas, como una
practica generalizada (29).

Conclusion

La osteoporosis es una enfermedad crénica, que acompafara
anuestros pacientes durante toda su vida. El aborde terapéu-
tico de esta entidad es complejo y dinamico. Requiere de una
evaluaciénintegral en cada consulta, re-estratificando el riesgo
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Pinceladas de decisiones
terapéuticas en endocrinologia:
Uso de estatinas en prevencion
primaria de enfermedad
cardiovascular aterosclerotica
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as Guias del Colegio Americano de Cardiologia/Asociacién - Estaindicadalaterpiadealtaintensidad conuna

Americana del Corazén/Multisociedad, establecen reco- estatina si hay multiples factores de riesgo para

mendaciones paraeluso de laterapia conunaestatinaen ECVA o el paciente tiene 50-75 afios de edad.

£
o
S
=
=
o]
°
o
e
2
3
2

individuos en prevencion primaria de enfermedad cardiovas-

cular aterosclerética (ECVA), es decir, sin evidencia de ECVA(1):

1). En individuos entre los 20 y los 75 afios de edad
con hipercolesterolemia primaria severa (colesterol
de LDL =190 mg/dl):

- Usarterapiadealtaintensidad con una estatina.
Laterapia de altaintensidad con una estatina es
aquella que reduce el C-LDL 250%. Esto se logra
conrosuvastatina, 20-40 mg/dia o atorvastatina,
40-80 mg/dia.

2).Enindividuos condiabetes mellitusentrelos40y 75

afiosde edady C-LDLde 70-189 mg/dl, sin ECVAclinica:

- Estdindicadalaterapiade moderadaintensidad
con una estatina, sin calcular el riesgo a 10 afios
de ECVA. Laterapiade moderadaintensidad con
una estatina es aquella que reduce el C-LDL de
30 amenos de 50%. Esto se logra con rosuvasta-
tina, 5-10 mg/dia; atorvastatina, 10-20 mg/dia;
simvastatina, 20-40 mg/dia; pravastatina, 40-80
mg/dia; lovastatina, 40 mg/dia; fluvastatina, 40
mg/dia o pitavastatina, 2-4 mg/dia.
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3). Sinno hay ECVA clinica o diabetes mellitus, el indi-

viduotiene 40-75 afios de edady el C-LDL esde 70-189

mg/dl se debe de calcular el riesgo a 10 afios de

ECVA con el calculador deriesgo delas Pooled Cohort

Equations (ASCVD Risk Estimator Plus) que se puede

tener enlos teléfonos inteligentes:

- Riesgobajo(riesgode ECVAa 10 afios menor de 5%):
Enfatizar el estilo de vida en el paciente.

- Riesgolimitrofe (riesgode ECVAa 10 afiosde5a
menos de 7.5%):
Si hay potenciadores de riesgo, discutir con el
pacientes el uso de terapia de moderadaintensi-
dad conunaestatina. Los factores potenciadores
o incrementadores de riesgo para la discusion
medico-paciente del riesgo de ECVA son los si-
guientes:

«  Historiafamiliar de ECVA prematura (antes
delos55afiosdeedadenloshombresyan-
tesdelos 65 afios de edad enlas mujeres).

*  Hipercolesterolemia primaria (C-LDL 160-
189 mg/dl; C-no-HDL 190-219 mg/dl).



Sindrome metabdlico.

Enfermedad renal crénica (tasa defiltra-
cién glomerular estimada de 15-59 ml/
min/1.73 m? con o sin albuminuria; no
tratada con didlisis o transplante renal).
Condicionesinflamatorias crénicas (pso-

B Avances en lipidologia

prematura o tabaquismo.

o CAC=1-99:sefavoreceelusodeuna
estatina, especialmente en indivi-
duos con edad =55 afios.

o CAC 2100 o =percentila 75: iniciar
terapia con una estatina.

riasis, artritis reumatoidea, VIH/SIDA). - Riesgoalto(riesgo de ECVAa 10 afios 220%):
+  Historia de menopausia prematura (an- Iniciar terapiade altaintensidad con una estatina.

tes de los 40 afos de edad) y de condi-

ciones asociadas al embarazo que mas

tarde aumentan el riesgo de ECVA como Referencias bibliogréﬁcas

la pre-eclampsia.
+  Etniasdealtoriesgo(ej. asiaticos del sur). 1. Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, Beam C, Birtcher KK, et al.
2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/
APhA/ASPC/NLA/PCNA Guideline on the Management of Blood

Cholesterol: A Report of the American College of Cardiology/

+ Lipidos/biomarcadores asociados con
riesgo elevado de ECVA:
o Hipertrigliceridemia primaria persis-
American Heart Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines. Circulation 2019;139:e1082-e1143

tentemente elevada (6ptimamente 3
determinaciones) con cifra de trigli-
céridos =175 mg/dl.

o hsCRP=2mg/l.

o Lp(a)=50mg/dl o =125 nmol/l. Una
indicacién relativa para sumedicién
es la historia familiar de ECVA pre-
matura.
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o ApoB=130mg/dl.Correspondeaun
C-LDL 2160 mg/dl. Una indicacién
relativa para sumedicién podria ser
una cifra de triglicéridos mayor de
200 mg/dl.

o Indicetobillo-braquial menorde 0.9.

Riesgo intermedio (riesgo de ECVA a 10 afios de
7.5amenos de 20%):
Sihay potenciadores deriesgo, se favoreceiniciar
terapiade moderadaintensidad con una estatina.
Sila discusién de riesgo es incierta, considerar
medir el score de calcio coronario (CAC) en adul-
tos seleccionados:

o CAC=0:riesgo mas bajo. No consi-
derareluso de una estatinaa menos
que exista diabetes mellitus, historia
familiar de enfermedad coronaria
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Introduccion

I embarazo es un estado fisioldgico en el cual ocurren

numerosos cambios hormonales; la funcién tiroidea

sufre transformaciones complejas que toman relevancia

en el desarrollo embrionario-fetal y en diferentes
procesos fisiopatologicos. La patologia tiroidea constituye uno
de los desérdenes endocrinolégicos mas frecuentes durante
el periodo gestacional. Aunque solo afecta del 2-4% de todos
los embarazos, el hipertiroidismo puede desencadenar resul-
tados adversos parala madre como para el feto; por ejemplo,
aumento en la prevalencia de abortos, hemorragia posparto,
desprendimiento prematuro de la placenta, hipertension
gestacional, parto pretérmino, lesién cerebral en el neonato
y alteraciones en el neurodesarrollo (1).

Las hormonas tiroideas son esenciales para el desarrollo
cerebral durante la fase embrionaria y fetal, asi como para el
crecimiento somatico y la maduracion ésea (2). De manera
que anormalidades en la funcién tiroidea durante la infancia
y/0 nifiez no solamente repercuten en disfuncién hormonal
durante la adultez, sino que se veran manifestadas en efectos
sobre el crecimiento y maduracion de otros tejidos depen-
dientes de las hormonas tiroideas (3).

Por estos motivos es de vital relevancia el diagnostico de
hipertiroidismo durante el embarazo. Esta patologia puede
producir desenlaces perjudiciales para la madre y el feto, siendo

ademas un desafio para el médico si no se llega a lograr un
control metabdlico en la paciente. En esta revisién se muestra
la epidemiologia, los cambios en la funcién tiroidea durante la
gestaciony el diagndstico, manejo y consecuencias del hiper-
tiroidismo durante el embarazo.

Epidemiologia

Durante el embarazo, el hipertiroidismo clinico se define como
un estado de hipermetabolismo caracterizado por unos niveles
de TSH en suero inferiores al rango de referencia especifico
de cada trimestre (tabla 1) junto con niveles elevados de T3,
T4 o0 ambos (4). El hipertiroidismo subclinico, por otro lado,
se caracteriza por niveles de TSH en suero inferiores al rango
de referencia especifico de cada trimestre y niveles normales
de T4 libre y de T3. La prevalencia de hipertiroidismo en la
gestacion es baja, oscilando entre 0.1% y 4%. Sus causas mas
frecuentes en la gestacion son el hipertiroidismo gestacional
transitorio o mediado por hCGYy el hipertiroidismo autoinmune
o enfermedad de Graves (4). La frecuencia de hipertiroidismo
en otras poblaciones como Europa es de 0,75% y de 1,3% en
Estados Unidos. Su etiologia principal es la enfermedad de
Graves, responsable de 85 a 90% de los casos (5). Su incidencia
aumenta con la edad y es mas frecuente en mujeres en edad
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Hipertiroidismo durante el embarazo

reproductiva (6). Esta presente en 55 a 80y 35 a 50 casos por
100,000 personas/afio en mujeres mayores de 30 y entre 20
a 29 afios, respectivamente; en mujeres menores de 20 afios,
el riesgo es mucho menor (7). El riesgo tedrico de desarrollar
hipertiroidismo durante el embarazo es aproximadamente
0.5%. No obstante, hay mayor probabilidad de deteccion de

hipertiroidismo no diagnosticado debido a que la estimulacion
por la hCG puede hacerlo clinicamente manifiesto (8). Existen
otras causas no autoinmunes y muy poco frecuentes como
el bocio multinodular téxico, el adenoma téxico y el hiperti-
roidismo por medicamentos (levotiroxina, yodo, amiodarona)
que deberan tenerse en cuenta en el diagndstico diferencial.

Tabla 1. Niveles de TSH segun las diferentes sociedades medicas

Sociedad 1er trimestre 2do trimestre 3er trimestre
ATA 2017 0.1-2.5 mul/L 2.0-3.0 muUI/L 0.3-3.0 muUI/L

ETA 2014 Menor de 2.5 mUI/L Menor 3.0 mUI/L Mayor de 3.5 mUlI/L
ENDO 2012 0.1-2.5 mul/L Menor de 3 mUl/L Menor de 3 mUl/L
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ATA: Asociacién Americana de Tiroides; ETA: Asociacion Europea de Tiroides; ENDO: Endocrine Society (4).

La glandula tiroides

La tiroides se encuentra ubicada en la cara anterior del cuello,
entre la horquilla esternal y el cartilago tiroides. Estd compuesta
por dos l6bulos, unidas por un istmo. Es el érgano endocrino
mas grande del cuerpo humano, es sumamente vascularizada
y pesa entre 15 a 20 gramos (9).

Esta glandula es una de las mas importantes de la economia
humana, con capacidad de adaptacidon sumamente alta. La
tiroides, al igual que otras glandulas endocrinas, produce sus
hormonas T3 (triyodotironina) y T4 (tetrayodotironina), bajo el
control directo del eje hipotadlamo-hipéfisis- tiroides. El hipota-
lamo secreta la hormona liberadora de tirotropina (TRH). Esta,
a su vez, provoca la liberacién de la hormona tirotréfica u
hormona estimulante de la tiroides (TSH) desde la adenohi-
pofisis. La TSH estimula todos los pasos en la sintesis de las
hormonas tiroideas: estimula la captacién del yodo organico, el
paso de organificacion o de incorporacién de yoduro organico
en los residuos de tirosina de la tiroglobulina, produciendo
basicamente T4 y en menor proporcién T3, y también puede
estimular el crecimiento y desarrollo de la glandula tiroides,
aumenta la vascularidad y estimula la sintesis y liberacién de
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las hormonas tiroideas (10). Las hormonas tiroideas se trans-
portan primordialmente unidas a proteinas. La cantidad de
hormona libre, metabdélicamente activa, es extremadamente
minima, siendo para la T4 0.03% y para la T3 0.3%. La mayor
parte de las hormonas se transportan por la globulina trans-
portadora de hormonas tiroideas (TBG), y en menor cantidad
por la pre-albumina y albumina (11). Existe un sistema de
retroalimentacion negativa entre las hormonas tiroideas y la
TSH, que es logaritmico y exponencial. La 5'-desyodinasa tipo
| convierte la T4 en T3 en higado, musculo, rifidén y tiroides. El
90% de la T3 circulante proviene de la desyodacion de la T4
en tejidos periféricos. Las hormonas tiroideas controlan la
produccion de energia en el cuerpo (termogénesis), el consumo
de oxigeno, la respiracion celular, el gasto energético total,
el crecimiento, la maduracion de los tejidos y el recambio de
hormonas, sustratos y vitaminas; ademas son esenciales para
la formacion del sistema nervioso central (12). La glandula
tiroides no so6lo produce hormonas, sino también las almacena
unidas a la tiroglobulina en los foliculos tiroideos. De esta
manera se asegura una dotaciéon de hormona tiroidea durante



varias semanas, en caso de cualquier eventual deterioro o
alteracion de la glandula. Cuando es necesario, las células
tiroideas separan las hormonas tiroideas de la tiroglobulina
y las liberan a la circulacion. Ya en la circulacion sanguinea,
la hormona tiroidea es captada en su mayor parte por las
proteinas transportadoras de hormona tiroidea. Mas del 98%
de la hormona tiroidea circula unida a proteinas, pero es la
forma libre (forma biolégicamente activa), la que esta dispo-
nible para ser utilizada por los tejidos periféricos.

Durante el embarazo, debido a los cambios hormonales, en
especial el hiperestrogenismo y sus efectos sobre la sintesis
hepatica de proteinas, se incrementa la produccién de las
proteinas transportadoras de hormonas tiroideas. De esa
forma se aumenta la reserva circulante de hormona tiroidea
total, sin cambios en la cantidad de la hormona tiroidea libre
(13). La cuantificacién de las hormonas T3 y T4 totales por
laboratorio puede inducir el error de considerar a la mujer
hipertiroidea. Ahora bien, como se indicard mas adelante, es
importante conocer los cambios sobre las hormonas TSH y
T4 libre durante el embarazo, debido a la ocurrencia de un
hipertiroidismo fisiolégico durante el primer trimestre (14).
En el embarazo temprano ocurre un progresivo aumento de
las concentraciones de la gonadotropina coriénica humana
(hCG). La hCG, que es una glucoproproteina, al tener homologia
estructural conla TSHy al encontrarse en concentraciones muy
elevadas (generalmente 100,000 U/L) en el primer trimestre
del embarazo, tiene una reacciéon cruzada con el receptor
de TSH, llevando a una estimulacién suprafisiolégica de la
glandula tiroidea, provocando un aumento de los niveles
de T4 libre, bocio y supresién parcial de la secrecion de TSH
por parte de la hipofisis (15). Esta condicion ha sido descrita
como hipertiroidismo gestacional transitorio, con signos y
sintomas mas o menos pronunciados de tirotoxicosis. Esta
condicion se asocia frecuentemente con hipermesis gravidica
(16). Ha sido descrita una correlacién inversa entre ambas
hormonas durante las primeras 14 a 15 semanas de gesta-
cion. Sin embargo, esta clasica relacién entre TSH y hCG ha
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sido recientemente cambiada por nuevos estudios, indicando
una influencia mutua mas débil que las previamente descritas.
Mas aun, otros estudios recientes también han mostrado que
existen otros factores que juegan un rol significativo en la
variabilidad de la TSH en el primer trimestre del embarazo,
lo cual dificulta la interpretacion de la concentracion sérica de
TSH en las primeras semanas de gestacion (17). Las concen-
traciones plasmaticas de TSH son fuertemente influenciadas
por varios parametros como el indice de masa corporal, edad,
etnia y deficiencia de yodo durante el embarazo. Es también
conocido que los valores de TSH en el primer trimestre son signi-
ficativamente mas altos en pacientes con anticuerpos antipe-
roxidasa tiroideos. Todos estos factores deben ser tomados
en cuenta al momento de interpretar las pruebas de funcion
tiroidea (18). La hipotiroxinemia materna, independientemente
del valor materno de TSH, también ha sido recientemente
considerada como un problema relevante. Sin embargo, la
interpretacion de las concentraciones maternas de T4 libre
durante el embarazo es un problema bien dificil, debido al
aumento de los niveles circulantes de la globulina ligadora
de hormonas tiroideas y la disminucién de la concentracion
de la albumina, comparado con la mujer no embarazada. En
los ultimos afios se ha sugerido que la T4 libre medida con
dialisis o ultrafiltracion usando la espectrometria de masas
en tdandem de cromatografia liquida de extraccion en fase
sélida en linea es el método estandar de oro en el embarazo.
Lamentablemente es costosa, dificil de realizar y no disponible
en la mayoria de laboratorios clinicos (13). Adicionalmente, la
glandula tiroides materna sana aumenta de tamafio durante
el embarazo, tanto por aumento de su vascularidad, como por
hiperplasia, sin cambios en su ecogenicidad al ultrasonido. El
hipotiroidismo subclinico y en mayor medida el hipotiroidismo
clinico es de riesgo para el desarrollo del embarazo normal,
con efectos adversos maternos y fetales. Si bien durante el
primer trimestre se produce aumento de los niveles de T4
libre y caida del TSH, esto debe ser considerado como un
hipertiroidismo fisiolégico y transitorio, que no puede ser
confundido con un estado patolégico de hipertiroidismo o
bien debe ser diferenciado de un hipertiroidismo por enfer-
medad de Graves. El desarrollo de la glandula tiroidea del feto
inicia entre las semanas 10y 12 de la gestacién y no termina
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Hipertiroidismo durante el embarazo

hasta el nacimiento. En la semana 14, inicia la produccion de
hormonas tiroideas, aunque algunos autores consideran que
la secrecion de la hormona inicia hasta las 18 a 20 semanas.

La hormona tiroidea es critica para el desarrollo del
sistema nervioso central, incluyendo la neurogénesis, migracion
neuronal, formacion de axones y dendritas, mielinizacion, sinap-
togénesis y regulacion de neurotransmisores. Es importante,
por lo tanto, que exista un paso de hormona tiroidea durante
todo el embarazo y una funcién tiroidea materna suficiente y

apropiada, ya que esto permitird un desarrollo adecuado del
sistema nervioso central y otros tejidos. A toda la carga sobre
la glandula tiroides, debe afiadirse que durante el embarazo
se produce disminucién en la disponibilidad de yodo, debido
a pérdidas renales y pérdidas hacia placenta y feto. De ahi
que los requerimientos de yodo durante el embarazo son
mayores. La organizacién mundial de la salud recomienda la
ingesta de 250 mcg de yodo por dia para las mujeres embara-
zadas, frente a 150 mcg por dia para las no embarazadas (3).

Tabla 2. Cambios fisiol6gicos durante el embarazo (19).

Cambios fisiolégicos Consecuencias

Aumento de la globulina ligadora de hormonas tiroideas
(TBG)

Aumento de las concentraciones séricas de T3 y T4 total

Aumento del volumen plasmatico Aumento de los depésitos de T3y T4

Aumento de desyodasa tipo 3 en placenta y Utero Aumento de la degradacién de T3y T4

Aumento del aclaramiento renal de yodo Aumento de las necesidades de yodo, disminuye la
produccién de hormonas del tiroides en areas deficientes de

yodo

Aumento del consumo de oxigeno por la unidad
fetoplacentaria

Aumento del metabolismo basal, aumento del gasto
energético

Cambios inmunolégicos Disminuyen los niveles de anticuerpos tiroideos

Aumento del tamafio de la tiroides Incremento de la tiroglobulina

Aumento de la gonadotropina coriénica humana (hCG) Aumento de la TSH y disminucién de la T4 libret

Adaptado de Lazarus JH. Thyroid function in pregnancy. Br Med Bull 2011;97:137-148.

Hipertiroidismo y embarazo

La tirotoxicosis en el embarazo puede ocurrir debido a hiper- y el 1.0% antes del embarazo y de 0.2% durante el embarazo

tiroidismo (aumento de la produccion de hormona tiroidea) o (8). La causa mas comun de hipertiroidismo no autoinmune
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aumento de la liberaciéon de hormonas preformadas. La causa
mas comun de hipertiroidismo en mujeres jévenes es la enfer-
medad de Graves, con una prevalencia que oscila entre el 0.4%
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en el primer trimestre es tirotoxicosis transitoria gestacional,
que ocurre en el 2% al 11% de los embarazos, con una mayor
prevalencia en mujeres asiaticas (9, 10). Es importante distin-



guir tirotoxicosis gestacional transitoria de la enfermedad de
Graves, ya que los tratamientos son diferentes (la tabla 3 muestra
las principales diferencias). La tiroiditis indolora y la tiroiditis
granulomatosa subaguda pueden producir tirotoxicosis debido
al aumento de la liberacion de hormonas tiroideas prefor-
madas desde la tiroides; se puede ver en mujeres jévenes de
edad fértil, pero esto es poco comun durante el embarazo. El
adenoma tiroideo toxico también es poco frecuente en mujeres
embarazadas (20).

Tirotoxicosis gestacional transitoria (TGT) se presenta con TSH
suprimiday niveles elevados de T4 al principio del embarazo.
Esta mediada por niveles elevados de hCG en suero. la hCG
elevada estimula la producciéon de hormonas tiroideas. Por
lo tanto, niveles muy altos de hCG o la hCG particularmente
bioactiva puede conducir a tirotoxicosis transitoria gestacional.
Los niveles altos de hCG también se asocian con frecuencia con
nauseas, vomitos e hiperémesis gravidica. La mayoria de las
veces el diagnéstico es clinico y se confirma con las pruebas
de laboratorio. Tipicamente estas pacientes no tienen antece-
dentes de sintomas de tirotoxicosis antes de la concepciény
no tendran estigmas de la enfermedad de Graves como bocio
o exoftalmos. La proporciéon de T3 a T4 es a menudo mas
alta en Graves que en la tirotoxicosis gestacional transitoria y
los niveles de anticuerpos del receptor de TSH (TRAb) suelen
estar elevados solo en la enfermedad de Graves. Como el
nombre lo indica, la tirotoxicosis gestacional transitoria es una
condicion temporal y que por lo general mejora después de
la décima semana del embarazo cuando comienza a estable-
cerse una meseta de la hCG. Eltratamiento con medicamentos
antitiroideos no esta indicado. Los pacientes con TGT deben
recibir terapia de soporte para las nduseas graves y vomitos
y cualquier desequilibrio electrolitico o pérdida de volumen.
Los beta-bloqueantes durante el embarazo se deben usar con
cautela, pero si los sintomas de tirotoxicosis son severos se
puede utilizar el labetalol, usando la dosis efectiva mas baja a
partir de 100 mg dos veces al dia. Es importante sefialar que
se debe evitar el atenolol ya que estd asociado con retraso
del crecimiento fetal (21).

Tépicos selectos de endocrinologia

Durante la gestacién pueden coexistir sintomas tipicos del
hipertiroidismo, tales como palpitaciones, fatiga o intolerancia
al calor, los cuales pueden ser confundidos con los sintomas
del embarazo normal. las mujeres con enfermedad de Graves
pueden tener un agrandamiento difuso de la glandula tiroides
(bocio) u oftalmopatia de Graves. Pueden referir una incapa-
cidad para ganar peso a pesar de tener buen apetito. En el
hipertiroidismo franco de la enfermedad de Graves, la TSH
sérica se suprime y los niveles de T3 y/o T4 se elevan por
encima de los rangos de referencia especificos de la gestacion,
con una produccion de T3 mayor en relaciéon con la T4. Los
niveles de TRAb son casi siempre elevados. Los anticuerpos del
receptor de TSH deben medirse al final del segundo trimestre
en mujeres con enfermedad de Graves activa, una historia
de la enfermedad de Graves tratada con yodo radiactivo o
tiroidectomia por enfermedad de Graves, o antecedentes de
un bebé anterior con Enfermedad de Graves. En mujeres con
alto riesgo, incluyendo aquellas que reciben medicacién antiti-
roideay aquellas con hipertiroidismo mal controlado o niveles
de anticuerpos del receptor de TSH elevados, la ecografia fetal
debe ser realizada mensualmente después de las 20 semanas
de gestacion para detectar evidencia de disfuncién tiroidea
fetal (por ejemplo, retraso del crecimiento, hidropesia, bocio,
insuficiencia cardiaca). Estas mujeres también deben someterse
a pruebas antes del parto al menos semanalmente a partir
de las 32 a 34 semanas de gestacion, o antes en situaciones
particularmente de alto riesgo (21).
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Hipertiroidismo durante el embarazo

Tabla 3. Caracteristicas de las etiologias mas comunes de hipertiroidismo durante el embarazo

Tirotoxicosis gestacional transitoria Enfermedad de Graves

. Ausencia de antecedentes familiares de enfermedad . Posible antecedente familiar de enfermedad de Graves
de Graves o enfermedades autoinmunes

«  Diagnostico en primer trimestre +  Diagnéstico en cualquier momento de la gestacion,
pero mas frecuente en etapas tempranas

+  Ausencia de sintomas previos al embarazo *+  Sinrelacion especifica con hiperémesis

+  Comun con hiperémesis +  Sinrelacién especifica con embarazos multiples

+  Comun en embarazos multiples +  Signosy sintomas pueden estar presentes previo al
embarazo

+  Sin manifestaciones de enfermedad de Graves *  Presencia de estigmas de enfermedad de Graves

+  Anticuerpos ausentes +  Hipertiroidismo en cualquier grado clinico

«  Evoluciéon de la enfermedad autolimitada +  Anticuerpos presentes

«  Evolucién impredecible

Tabla 4. Clasificacion etioldgica del hipertiroidismo en el embarazo

Hipertiroidismo en la gestacién
*Tirotoxicosis gestacional transitoria
*Hiperemesis gravidica
*Gestacion multiple
*Hipertiroidismo trofoblastico (mola, coricocarcinoma)
*Hyperreactio luteinalis

Tirotoxicosis familiar gestacional
*Hiperplacentosis

Patologia tiroidea
*Enfermedad de Graves
*Tiroiditis
*Bocio multinodular
*Adenoma tiroideo téxico

latrogénica
*Sobretratamiento con hormonas tiroideas

*Toma inadvertida de hormonas tiroideas (contaminacion alimentaria, pastillas adelgazantes, etc.)
*Facticio
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Cuadro clinico
En la tabla que se muestra a continuacién se describen los signos y sintomas que se pueden presentar en el hipertiroidismo,
en el caso del embarazo estos sintomas se pueden confundir o solapar con los propios del embarazo o con los de una hiperé-

mesis gravidica (20).

Tabla 5. Manifestaciones clinicas del hipertiroidismo (independientemente de la etiologia) modificado de Novodvorsky P,
Allahabadia A, Thyrotoxicosis, Medicine 2021,49:8;515-521

Sistema cardiovascular
Palpitaciones, taquicardia sinusal, fibrilacion auricular, fallo cardiaco

Sistema nervioso auténomo
*Temblor fino, intolerancia al calor, sudoracién excesiva

Sistema nervioso central
*Hiperactividad, irritabilidad, alteraciones del suefio, disforia, psicosis, depresién, fatiga, hiperreflexia, corea,
paralisis periddica hipercalémica, hipercinesia

Sistema Gastrointestinal
*Aumento del apetito, polidipsia, pérdida de peso (en un 10% de los pacientes ganancia de peso), aumento de la

frecuencia de deposiciones

Sistema respiratorio
*Disnea
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Sistema genitourinario
+Poliuria, oligomenorrea o amenorrea, disfunciéon sexual, disminucién de la libido

Sistema musculo esquelético
*Debilidad muscular, miopatia proximal, osteoporosis

Ojos
*Retraccion del parpado superior con mirada inquieta y brillante, sensacién molesta en el ojo, dolor o presiéon
retrobulbar, demora en el cierre palpebral, edema periorbitario, quemosis e inyeccién escleral. La mirada
adquiere un aspecto de terror (ojo tragico), a veces tan acentuada que el ojo llega a subluxarse (subluxacién de
Dieulafoy). El exoftalmos ocurre en el 25% de los casos y la diplopia en el 10%.

Piel y faneras
+Piel caliente y humeda, caida del cabello, eritema palmar, prurito, ufias en cuchara o coiloniquia (contorno
concavo con onicolisis distal) las que se encuentran en el 5% de los pacientes hipertiroideos y se les denomina
"ufias de Plummer"
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Hipertiroidismo durante el embarazo

Diagnostico

El hipertiroidismo se caracteriza por TSH suprimida o indetec-
tabley concentraciones elevadas de T4 libre y/o T3. La "T3-Toxi-
cosis" se refiere a una elevacion aislada de T3 libre en el contexto
de una concentracién sérica de TSH suprimida. El hipertiroi-
dismo subclinico se refiere a una concentracién de TSH supri-
mida con concentraciones normales de T4y T3 libre. En raras
ocasiones, las concentraciones séricas de TSH son elevadas
(o inadecuadamente normales) en el contexto de concentra-
ciones elevadas de T4 y/o T3 libre; esto se define como hiper-
tiroidismo secundario causado por resistencia a hormonas
tiroideas o a un adenoma hipofisario secretor de TSH. Mas
comunmente, esta imagen bioquimica puede también estar
presente en casos de cumplimiento deficiente de la terapia de
reemplazo con levotiroxina, sindrome del eutiroideo enfermo,
o interferencia del ensayo de laboratorio. La investigacion de
la causa de la tirotoxicosis debe incluir evaluacion de autoin-
munidad contra antigenos tiroideos (TSH-R, TPO). Los autoan-
ticuerpos estimulantes contra TSH-R (TRAbs) estan presentes
en casi todos los casos de enfermedad de Graves y su titulo
tiende a correlacionarse con la gravedad de la enfermedad.
Algunas TRAbs inhiben el TSH-R y se conocen como anticuerpos
blogqueadores de TSH-R. Estan presentes en hasta un 10-20%
de los pacientes con hipotiroidismo autoinmune. Los autoan-
ticuerpos contra TPO son detectables en aproximadamente
el 70-80% de los pacientes con enfermedad de Graves y en
la mayoria de los pacientes con tiroiditis autoinmune (>95%).
La gammagrafia tiroidea no se utiliza de forma rutinaria en el
diagnostico de tirotoxicosis durante el embarazo, pero puede
ser Util para determinar la causa si esto es no es obvio a partir
de la historia, el examen y los resultados de laboratorio en
mujeres no embarazadas. La ecografia tiroidea también aporta
informacién valiosa sobre la anatomia de la tiroides (21).

Tratamiento
Los medicamentos antitiroideos son la base en el manejo; el
yodo radiactivo esta contraindicado durante el embarazo y

la tiroidectomia solo se recomienda en casos especificos. Las
tionamidas son el grupo de medicamentos que disminuyen
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la organificacion del yodo y su unién a monoyodotirosina y
diyodotirosina, con la subsiguiente inhibicién de la sintesis de las
hormonas tiroideas al inhibir la enzima peroxidasa tiroidea. Los
medicamentos disponibles de este grupo incluyen el metimazol
(MMI), el carbimazol (CMZ) y el propiltiouracilo (PTU); todos
estos farmacos cruzan la placenta y son igualmente efectivos
en el manejo del hipertiroidismo durante el embarazo, en la
Republica Dominicana solo tenemos disponible el metimazol.
La dosis inicial depende de la severidad de los sintomas y el
grado de tirotoxicosis (ver resumen del tratamiento en la tabla
6). La terapia antitiroidea se relaciona a potenciales efectos
adversos, siendo mas frecuente en el metimazol (MMI 4-10%
frente a un 2-8% del PTU) particularmente cuando se utilizan
durante etapas tempranas del embarazo. (2, 4). El uso de MM
0 CMZ se ha asociado con casos de agranulocitosis y un riesgo
aumentado de defectos del desarrollo, como atresia de coanas
o esofagica, defectos oculares, aplasia cutis y onfalocele. El
PTU se ha asociado a defectos del desarrollo, como quistes
faciales e hidronefrosis; frecuentemente son defectos menores
y menos severos; otros efectos de este medicamento incluyen
agranulocitosis, hepatoxicidad y vasculitis. (4, 21)

El medicamento de primera linea en el primer trimestre del
embarazo es el PTU por el menor riesgo de efectos adversos
en la embriogénesis. Hay que recordar que si un paciente ya se
encontraba usando MMI antes del embarazo se debe realizar
un cambio de la dosis usando la relacion 1:20 (ejemplo 5 mg
de MMI equivalen a 100 mg de PTU). Hay discusién sobre la
continuacién de la terapia con propiltiouracilo después del
primer trimestre, pudiendo ser razonable continuar con el
PTU instaurado en el primer trimestre evaluando la funcién
hepatica materna; o cambiar a MMI, disminuyendo el riesgo
de hepatotoxicidad. La decision debe ser individualizada, ya
que existe la posibilidad de producirse un periodo de menor
control tiroideo, lo cual tiene consecuencias para la madre y
el feto. La meta del tratamiento es mantener los niveles de
hormonas tiroideas lo mas cercano a rangos normales, utili-
zando las dosis mas bajas posibles; en la mayoria de los casos,
la dosis se puede disminuir después del primer trimestre. El
seguimiento de la funcién tiroidea es importante; las recaidas
pueden presentarse aproximadamente en 30% a 50%; se debe
evaluar con frecuencia, cada 2 a 4 semanas desde el inicio de



la terapiay cada 4 a 6 semanas al alcanzar las metas. El exceso
de tratamiento puede inducir hipotiroidismo y bocio fetal.
Los betabloqueadores pueden ser utilizados para controlar
los sintomas; la dosis debe ser reducida segln la respuesta,
ya que su uso a largo plazo se ha relacionado con restriccién
del crecimiento intrauterino (RCIU), bradicardia fetal e hipogli-
cemia neonatal (21).

La tiroidectomia debe ser considerada en caso de reacciones
adversas severas a los medicamentos antitiroideos; en la paciente

Tabla 6. Tratamiento del hipertiroidismo en el embarazo
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en quien no se logra el eutiroidismo a pesar de las dosis elevadas;
0 en caso de no adherencia con hipertiroidismo no controlado. Si
esta indicada, se considera que el momento 6ptimo de realizar
la cirugia es el segundo trimestre, aunque el riesgo de pérdida
fetal persiste. Posterior a la tiroidectomia, se produce una
disminucion gradual de los anticuerpos y es necesario conti-
nuar la terapia antitiroidea; su suspension puede resultar en
hipertiroidismo fetal, lo que hace necesario un control fetal a
pesar de la adecuada respuesta materna (2, 4, 21).

Tratamiento

Meta de tratamiento

Monitoreo

Seguimiento antes del parto

Metimazol (agente
recomendado después

del Ter trimestre), 10 a

Nivel de T4 libre en

el rango normal o

Medir TSHy T4 libre
cada dos semanas o

hasta que los valores

Se deben medir las hormonas
semanalmente desde la semana

32 a 34. En las embarazadas mal

en el tercio superior
40 mg al dia en una o

dos dosis por encima del rango

normal
Propiltiouracilo (agente
de primera linea en

el 1er trimestre del
embarazo), 100 a 450
mg al dia en dos o tres

dosis

se normaliceny
entonces se realizaran

cada 4 a 6 semanas

controladas, se puede considerar
una medicion semanal antes de las
32 semanas en caso de sospecha
de complicaciones o que presenten

un empeoramiento de su condicion
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Hipertiroidismo durante el embarazo
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Flujograma del tratamiento del hipertiroidismo durante el embarazo modificado de Tingi E, Syed AA, Kyriacou A, Mastorakos G, Kyriacou A. Benign thyroid disease

in pregnancy: A state of the art review. ] Clin Trans| Endocrinol 2016; 6: 37-49.

Conclusiones

Las enfermedades tiroideas, propiamente el hipertiroidismo,
tienen un efecto importante en el prondstico y desenlace de
un embarazo, asi como en el desarrollo posterior del recién
nacido y a lo largo de sus etapas de crecimiento. Debido a
esto, la utilizacion de guias de diagnostico y manejo adecuadas
deben ser el pilar mas importante para un desenlace exitoso
de un embarazo (4).

El diagndstico bioquimico para la funcién tiroidea requiere
el uso de métodos y rangos de referencia especificos a la
semana de embarazo y al grupo poblacional, La medicién
de TRADb puede ayudar a distinguir los principales subtipos
de tirotoxicosis en mujeres embarazadas y evaluar el riesgo
de enfermedad fetal y neonatal al final del embarazo. Se
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necesitan mas estudios sobre el diagnéstico de tirotoxicosis
en el embarazo, sobre la interaccién entre el embarazo y los
medicamentos antitiroideos, el curso natural de la enfermedad
de Graves y riesgo de hipertiroidismo fetal y neonatal. Si el
tratamiento se considera necesario al principio del embarazo,
se debe utilizar PTU, pero no hay suficiente informacion sobre
eluso de MMl en el primer trimestre. El manejo del hipertiroi-
dismo en la mujer embarazada requiere una vigilancia estrecha
y una comunicacion efectiva entre el médicoy la paciente sin
dejar de lado el manejo multidisciplinario para poder lograr
una baja tasa de complicaciones antes, durante y después
del embarazo. (21, 22).
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Introducciéon

avida celular es el resultado del intercambio de mate-

riay energia que realiza la célula con su ambiente, a

través de una cadena de reacciones enzimaticas inte-
rrelacionadas que constituyen el metabolismo con sus dos
fases:anabolismoy catabolismo. El organismo constade una
serie de mecanismos reguladores que permiten mantener
constante la composicién del medio interno (homeostasis),
incluyendo el equilibrio hidroelectrolitico y acido-base. Los
sistemas amortiguadores o buffers sirven para neutralizar el
exceso de cargas acidas y basicas que resultan del metabo-
lismo celular. El pulmén elimina biéxido de carbono derivado,
principalmente del metabolismo intermediario; mientras que
elrifidn excreta hidrogeniones (H+), amoniaco, urea, creatinina
biéxido de carbono y otros metabolitos téxicos de desecho.
En este articulo discutiremos los mecanismos reguladores del
pH de los liquidos corporales y las bases fisiopatolégicas de
los principales trastornos del equilibrio acido-base, con el fin
defacilitar el diagnéstico clinicoy la aplicaciéon de un abordaje
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terapéutico certero, envista de que estas alteraciones pueden
comprometer lavida de los pacientes afectados.

A- Regulacién del equilibrio acido-base.

Los procesos metabdlicos generan sustancias acidas y basi-
cas, cuyo excedente debe ser neutralizado o eliminado hacia
el exterior con el propésito de mantener el pH (potencial de
hidrogeniones libres [H+]) dentro del rango fisiol6gico, que en
elespaciointracelularesde 7.0-7.3,y anivel del plasma arterial
oscilaentre7.35-7.45(1,2). Porlo tanto, toda desviaciéon fuera
de estos rangos resulta en una serie de manifestaciones clinicas
que pueden derivar en una emergencia médica; y los valores
de pH por debajo de 6.8 y por encima de 7.8 a nivel arterial
pueden ser letales (1). Esto se debe a que los cambios de pH
pueden modificar lasinteraccionesionicas que determinanla
configuracién nativa delas proteinas, alterando asi, lafuncién
cataliticadelas enzimasy el metabolismo celular, igual que las



funciones biolégicas de las hormonas de naturaleza proteica,
los transportadores membranales, las proteinas plasmaticas
yla sintesis de acidos nucleicos, etc, etc. (3, 4).

En organismo consta de tres sistemas mayores para regu-
lar el equilibrio acido-base: los amortiguadores, el aparato
respiratorioy el rifién.

1-Sistemas amortiguadores o tampones (buffers). Un sistema
buffer (A-/AH) esta constituido por la unién de un acido débily
susal(por ej, bicarbonato/acido carbénico) o unabase débily su
sal (por ej, amoniaco/cloruro de amonio). Su funcién es amor-
tiguar o neutralizar el exceso de cargas acidas (H+) y basicas
(OH-) con el propésito de evitar que el pH de los fluidos corpo-
rales cambie bruscamente. Asi, los sistemas amortiguadores
constituyen la primeralinea de defensa contra los cambios en
las concentraciones de H+y OH- enlos liquidos corporales.

Los sistemas buffers mas importantes del organismo son:

AH<
Acido fuerte (2%)

(98%)

De estaforma, el HCO3- ha convertido el 4cido fuerte (AH) en
un acido débil (H2CO3).

b. Siahoratenemos un déficit de H+ o un exceso de base
(OH-), el componente acido del buffer (AH) seria el encar-
gado de capturar esos OH- para evitar una alcalinizacion
del medio; y en el caso del buffer bicarbonato/acido car-
bdnico, esta accion le corresponde al componente acido

Na.OH< -> Na+ + OH- +
Base fuerte
(2%) (~98% ionizado)

¢Por qué el pH del plasma arterial es 7.40?

El organismo tiene una produccion diaria de acido igual a
50,000,000-70,000,000 nanomoles. Sin embargo, segun el
modelo fisiolégico clasico de Henderson-Hasselbalch, exis-
ten mecanismos reguladores que permiten mantener una
concentracion plasmatica normal de hidrogeniones de forma

Tépicos selectos de endocrinologia

bicarbonato/acido carbénico (HCO3-/H2CO3), principal
amortiguador del plasma; fosfato dibasico de sodio/fosfato
monobasico (=HP0O4)/-H2P04), oxihemoglobina/hemoglobina
reducida (HbO2/HHb)y albuminato/albumina (Alb-/albimina),
entre otros.

¢;Coémo actuan los amortiguadores?

a. Sitenemos un exceso de H+, entonces debe actuar la sal
(A-)del buffer para convertirse en un acido débil cuya base
conjugada esfuerteyretiene el 98% de los hidrogeniones;
por lo cual el pH cambiaria muy poco, envista de que solo
queda un 2% de hidrogeniones libres, o mas bien, estan
unidos al agua como disolvente en forma delion hidronio
(H30+).Enelcasodel buffer HCO3-/H2CO3, el HCO3-esel
encargado de capturar los H+ para formar H2CO3:

-> A-+ H+ + HCO3- <——->H2C03<——>HCO3- + H+
bicarbonato

Ac. carbénico bicarbonato Hidrogenion
(98%) (2%)

(H2CO3) que alionizarse libera H+, los cuales neutralizan
los grupos basicos (OH-) paraformar agua (H20). El agua
se comporta como una base débil, que se ionizara muy
poco, yretiene el 98% de los grupos basicos (OH-). De esta
forma, labase fuerte (98% de hidrogeniones libres) se ha
convertido en unabase débil, la cual apenas dejaun 2% de
los OH- libres, para que pH no cambie significativamente.

H2CO3 <——-> HCO3- + HOH<——> OH- + H+
Sodio hidroxilo Ac. carbénico Bicarbonato Agua

Hidroxilo Hidrogenion

(98%) (2%)

constante, con minimas variaciones, equivalente a 40 + 5
nmol/L (nmol=nanomol). Esto significa que los limites plas-
maticos normales de [H] en sangre oscilan entre 35-45 nmol/L,
que expresado enformade pH (potencial de [H+]libres) seria
7,35-7,45 (7,40 en promedio) (5).
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a) Siasumimos que el plasma arterial es equivalente al buffer
bicarbonato/acido carbénico, podemos determinar el pH uti-
lizando la ecuacion clasica de Henderson-Hasselbalch:

pH=pKa +log([HCO3-]/[H2C0O3]), donde al sustituirla[H2CO3]
por el coeficiente de solublilidad del CO2 (0.03) multiplicado
por su presion parcial fisioldgica (pCO2) en el plasma arterial,
esta ecuacién quedaria asi:

pH=pKa +log {{HCO3-]/0.03 x pCO2(mmHg)}

b) Sabiendo que el pKa del &cido carbonico es 6.1, la pCO2
en el plasma esigual a40 mmHg, y la[HCO3-] plasmatica es
24 mmol/L; entonces, al resolver esta ecuacién el pH resul-
tante es 7.40.

pH=6.1 +log (24/0.03 x pCO2); pH=6.1 + log 20; 6.1 +1.30,
pH=7.40

¢) Por lo tanto, concluimos que el pH del plasma arterial es
7.40 debido a que larelacion [HCO3-]/0.03 x pCO2 esigual a
20; y éste depende esencialmente de la[HCO3-]y la pCO2,
en vista de que en condiciones estandares el pKa del acido
carbonicoy el coeficiente de solubilidad del pCO2 son valo-
res constantes.

Porotrolado, elmodelo electroquimico de Stewart plantea que
el pH depende del grado de disociacion del agua plasmatica,
sobrelacualinfluye la presencia de otros solutos en el medio;

A.C.
co2 + H20

Bidxido de carbono  Agua

La anhidrasa carbdnica es una enzima que esta presente
tanto en el plasmacomo en el eritrocito, pero en este Ultimo
la concentraciéon es mucho mayor, y catalizalareacciénauna
velocidad elevada (0,1 segundo). Apesar de que laformacién
de bicarbonato tiene lugar en el eritrocito, s6lo 1/4 parte per-
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-> H2CO03 <

Ac. carbénico

y asi, la [H+] libres depende de tres factores fisicoquimicos
fundamentales: el principio de la electroneutralidad (los liqui-
dos corporales son eléctricamente neutros), la ley de accién
de masas (lamasade las sustancias reaccionantes esigual ala
masa de los productos resultantes)y el principio de disociacién
electroquimica (los acidos, las basesy las sales en solucion se
descomponen eniones o particulas con carga eléctrica). Por
lotanto, el pH del plasma depende de tresvariablesindepen-
dientes: pCO2, ladiferencia de cargas entre todos los cationes
(Na+, K+, Cat++, Mg++) y aniones fuertes (Cl- y lactato -), y de
la masa total de acidos débiles (carbdnico, fosférico, etc). El
modelo de Stewart nos ayuda a comprender los mecanismos
fisiopatolégicos de los trastornos del equilibrio acido-basico
y del tratamiento implementado (5).

2- Sistema respiratorio. La ventilacién pulmonar es una res-
puestarapiday de control reflejo que puede solucionar el 75%
de los trastornos de pH. El sistema respiratorio constituye la
segunda linea de defensa contra los cambios acido-bases,
regulando los niveles plasmaticos de CO2y por ende la pCO2,
aumentando o disminuyendo la frecuencia respiratoria y la
profundidad de la respiracion.

El CO2 circulante se deriva principalmente del metabolismo
celular (ciclo de Krebs, ciclo de las pentosas, descarboxilacion
delosaminoacidos, etc), y en condiciones de reposo se forman
200 mLde CO2/min. La mayor cantidad del CO2 difunde hacia
el eritrocito donde reacciona con H20 por accién de la anhi-
drasa carbédnica (A.C.) para formar acido carbénico (H2CO3),
un &cido débil que se ioniza poco (2%) en HCO3- + H+:

>HCO3- + H+

Bicarbonato Hidrogenion
(98%) (2%)

manece ensu interior, envista de que la mayor cantidad (3/4
partes)se desplazahacia el plasma, donde el 80-90% del CO2
formado circula en forma de bicarbonato. Para mantener la
electroneutralidad dentro y fuera del eritrocito, a cambio
del ion bicarbonato que pasa hacia el plasma, el ion cloruro



(Cl-)se desplaza hacia el eritrocito, a través del antiportador
membranal HCO3-/Cl-
El 10% del CO2 se une de manera no enzimatica a las proteinas,
principalmente a la hemoglobina formando carbamino-he-
moglobina; y una pequefia cantidad circula en el plasma
fisicamente disuelto (2,9 mL de CO2/100 mL de sangre).
Finalmente, la sangre venosa intercambia el CO2 con el
02 del aire inspirado. EI CO2 es eliminado hacia el exterior
con eficiencia debido a que este gas es 20 veces mas difusible

Tabla No.1: Presion parcial del oxigeno y el biéxido de carbono.

Compartimentos
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que el oxigeno, y apenas requiere de una pequefia presion
parcial diferencial de +20 mm Hg entre la sangre venosay aire
alveolar; mientras que en el oxigeno requiere +60 mm Hg a
favor del aire alveolar (Tabla No.1). Elintercambio gaseoso a
nivel alvéolo-capilar es favorecido, también, por el hecho de
que la circulacion pulmonar dispone de una extensa red de
capilares (300 millones) rodeando cada uno de los alvéolos;
ellecho capilar tiene una superficie total de unos 70 m2, y el
grosor de lamembrana alvéolo-capilar es de 0.1-0.5 micra.

Presién parcial (mm Hg)

CO2 02
Aire alveolar 40 100
Sangre venosa 46 40
Extremo del capilar pulmonar 40 100
Sangre arterial sistémica 40 95

3- Sistema renal. Este sistema es mas lento que los otros dos
(amortiguadores y sistema respiratorio), pero es muy eficaz
para manejar cualquier trastorno remanente del pH en con-
diciones normales, y es responsable de controlar los niveles
plasmaticos de HCO3-. Los rifiones son los encargados de rec-
tificar los cambios producidos por un exceso de acido o base
enelorganismo. Asi, aumentan o disminuyen la secrecién de
H+ylareabsorcion del HCO3- filtrado: 80% a nivel del tubulo
contorneado proximal, 16% en larama ascendente gruesa del
asadeHenleyeneltibulocontorneado distal, y el 4% restante
se reabsorbe en el tubulo colector (5). El sistema renal tiene
dos mecanismos basicos pararegular el equilibrio acido-base:
producciény reabsorciéon de HCO3-, junto con la eliminacion
de hidrogeniones (orina acida)y amonio (NH4+).

a) Produccién de orina dcida y reabsorciéon de HCO3- (fig. 1).
[11Anivel deltubulo proximal el CO2 derivado del metabolismo
celularreaccionaconagua poraccién de laanhidrasa carbénica
paraformar acido carbénico (H2CO3).

[2] El 4cido carbdnico (H2CO3) seioniza en HCO3-y H+.

[3] El ion HCO3- difunde hacia el plasma para mantener la
reservaalcalina; y para preservar la electroneutralidad de los
liquidos corporales es intercambiado por el ion cloruro (Cl-)
procedente del plasma.

[4]-El hidrogenion (H+) se desplaza hacia el filtrado glomerular
donde esintercambiado por Na+, formando asi fosfato mono-
basico de sodio (NaH2P04).

[5]-Finalmente, el sodio rescatado del filtrado glomerular se
desplaza hacia el plasma. El H+ también puede ser intercam-
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Trastornos del Equilibrio Acido-base Fisiopatologia y diagnéstico segtin el modelo fisiolégico clasico

biado por el K+ que se mueve desde el tdbulo hacia el filtrado
glomerular formando parte de la orina.

Produccién de orina acida y reabsorcién de HCOy

PLASMA FILTRADO GLOMERULAR

CO, difunde—r» CO; + HO

@ 1 Anhidrasp

TUBULO RENAL

POsHNa,
(Fésforo dibasico de sodio)
=23 Carbénic
H,CO; ———* H,CO;
(v}

@
HCO;- +— HCOs g ——r—_vpg

a-
@

Nat ——]

Na* Na*

Kt —————— K+

PO,HoNa
(Fésforo monobasico de sodio)

l

Onna Acida

Fig. No.1: Produccion renal de orina acida y reabsorcién de
bicarbonato.

b) Formacién de amoniaco y eliminacién de amonio (NH4+).
Este es el mecanismo que actia mas tardiamente en la
regulacién del equilibrio acido-base (fig. 2).

[1]- Se forma acido carbdnico a nivel del tubulo renal

[2]- El acido carbénico seioniza.

[3]- EIHCO3- se desplaza hacia el plasma, intercambiado por

cloruro (Cl-).

[4]-A nivel tubular se libera amoniaco (NH3) procedente del

glutamicoy/o delaglutamina(dos aminoacidos que participan

enlaregulacion del equilibrio acido-base).

[5]- Ahora el H+ se une al NH3 y se desplaza hacia el filtrado

glomerular en forma de amonio (NH4+).

[6] En el filtrado glomerular el NH4+ es intercambiado por el

Na+ del NaCl, formando cloruro de amonio (NH4CI).

[71y [8]- El Na+ pasa hacia el tubulo renaly se desplaza hacia

el plasma.

[9]- EI Na+ del tibulo también puede ser intercambiado por el

K+ que se mueve hacia el filtrado glomerular.

[10]-Alfinal el NHACI delfiltrado glomerular se excreta por la orina.
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Excrecién de anoniace (NH;)

PLASMA TUBULO RENAL FILTRADO GLOMERULAR
CO,+H,0 NaCl
@ Anhidrasa
Carbénica
H,COs
@ @
HCO;*+—— HCOs B
o /' l
@ NH; @ NH;
Glutamina—&e—sGlutamic a-KG
®
® @ #
Na* +—4————— Na* —u [Na*
@
Kt —————1 K+ v
@®
NH,Cl
(Cloruro de amonio)

Orina

Fig. No.2: Excrecién renal de amoniaco.

B- Alteraciones primarias del equilibrio acido-base (6-8).

Existen cuatro trastornos primarios del equilibrio-base
(Fig. No.3)

v v

1 HY Normal 1 HY
pH<7,35 pH: 7,35-7,45 pH >7,45

v

Trastorno mixto:

- pCO, y HCO; bajos

- pCO, y HCO, aumentados
— Aumento del hiato aniénico

Y Y

Acidosis Alcalosis
| yHoos | | tpoo, | t HCO; | PCO,
Acidosis Acidosis Alcalosis Alcalosis
metabolica respiratoria metabdlica respiratoria

Fig. No. 3-Trastornos del equilibrio dcido-base
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1- Acidosis metabdlica primaria. Alteracion del equilibrio aci-

deunaadicion excesiva de algun acido al plasma, unafallaenla

do-base caracterizada por unadisminucion del pH arterial (pH< excrecion delos acidos o una pérdida corporal de bicarbonato; S
7.35)debido aunadisminucién enla concentracién plasmatica y segun la etiologia puede ser de anion gap ([Na+] - [HCO3- + ‘g’
del bicarbonato [HCO3-]. Este trastorno puede ser el resultado Cl-]) normal o aumentado (Tabla No. 2). i
Tabla No. 2- Causas de acidosis metabdlica, segiin anion gap ;
S
e =
Mecanismo Condicién clinica Acido acumulado Anion gap g
3
a) Cetoacidosis diabética Hidroxibutirico 3
1- Alteracion del Acetoacético Aumentado g
metabolismo ©
intermediario S =
A- Adicién b) Acidosis lactica Lactico Aumentado z
c
excesiva de £
dcido al 5
plasma a) Intoxicacién por metanol Férmico Aumentado 2
2- Adicién g
de sustancia e
z v
exogena b) Intoxicacion por etanol Glicolico, oxaico Aumentado s
o
¢) Intoxicacién por Orgénicos varios Aumentado %
salicilatos £
o
1- Produccion renal sulfdri £
; sk ulfarico £
inadecuada de NH4+ a) Fallo renal cronico Fosférica Aumentado 2
o
B-Fallaenla 2
$ig =3
excrecion de 2- Incapacidad para I g
. . . . Norma =
dcidos Euir;tenter ?I grgdlentcle de b) Acidosis tubular Clorkifdrico g
entrefaornaye renal distal a
sangre s
=
T
3
. . <
3- Ollgu”a C) Fallo renal agudo 5U|fl:|riCO Aumentado %
Fosférico g
£
a) Acidosis tubular renal Clofhidiico Normal £
1- Por la orina proximal g
C.- Pérdida de b) Inhibidores de i Y —
bicarbonato anhidrasa carbénica Clorhidrico
a) Diarrea, fistula o
entero-cutanea Clorhidrico Normal
2-Por el tracto
gastrointestinal
b) Uterosigmoidoscopia Clorhidrico Normal
Fuente: Modificado de Sainz Menéndez B (ref.7)
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Trastornos del Equilibrio Acido-base Fisiopatologia y diagnéstico segtin el modelo fisiolégico clasico

2- Alcalosis metabdlica primaria. Alteracién del equilibrio aci-
do-base caracterizada por un aumento del pH arterial (pH
>7.45) debido a un aumento en la concentracién plasmatica
del bicarbonato (HCO3-]. La alcalosis metabdlica puede ser

Tabla No. 3 Causas de Alcalosis Metabdlica

causada por pérdida de hidrogeniones, retencién de bicarbo-
nato, y condiciones que cursan con la contraccién o expansion
delvolumen plasmatico (Tabla No. 3).

a) Gastrointestinales: vémitos, aspiracion gastrica, tratamiento con antiacidos,
diarrea con pérdida de cloro.

1- Pérdida de hidrogeniones (H+)

b) Renales: diuréticos de asa o tiazidicos, exceso de mineralocorticoides.

c) Desplazamiento de hidrogeniones hacia la célula: hiperkalemia

a) Transfusiones masivas (citrato, bicarbonato)

2- Retencidn de bicarbonato

b) Administracion de bicarbonato

c) Sindrome de leche y alcalino (Burnett).

a) Administracion de diuréticos tiazidicos

3- Contraccion del volumen extracelular

b) Pérdidas gastricas en pacientes con aclohidria / ileostomia de alto gasto

) Pérdidas por sudor en fibrosis quistica del pancreas / adenoma velloso.

4- Expansién del volumen extracelular

a) Hiperaldosteronismo primario (Cushing)
b) Administracion de mineralocorticoides
) Tumores secretores de renina

3- Acidosis respiratoria primaria. Alteracion del equilibrio aci-
do-base caracterizada por una disminucién del pH arterial (pH
<7.35)debidoaunaumentodelaPaCO2 (>45mm Hg). La aci-
dosisrespiratoria puede estar asociada con ciertas condiciones
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que limitanla eliminacion del biéxido de carbono a través del
pulmon, tales como alteraciones de la ventilacion pulmonar,
afecciones de la pared toracica y los musculos respiratorios
y enfermedades de los centros respiratorios (Tabla No. 4)



4- Alcalosis respiratoria primaria. Alteracién del equilibrio aci-
do-base caracterizada por un aumento del pH arterial (pH >
7.45)debido aunadisminuciéonenlaPaCO2(<35mm Hg). Este
trastorno se asocia con un estado de hiperventilacion que
aumenta la eliminaciéon pulmonar del biéxido de carbonoy dis-

Tépicos selectos de endocrinologia

minuye laPaCO2 del plasma arterial. Puede ser provocado por
la estimulacién directa del centro respiratorio, enfermedades
pulmonares, estados de hipoxiay el uso de ciertos farmacos
estimulantes del centro respiratorio (Tabla No. 4).

Tabla No. 4 Causas de los trastornos acido-base de origen respiratorio

Acidosis Respiratoria

Alcalosis Respiratoria

a)Obstruccién de vias aéreas
1- Alteraciones de la

ventilacién pulmonar b)Apnea obstructiva del suefio

c)Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC)

a) Ansiedad: hiperventilacion

. . . psicégena o voluntaria
1- Estimulacién directa del b) Sepsis por gram (-)
centro respiratorio o Cirrosis
d) Embarazo

e) Hemorragia subaracnoidea

a)Polineuropatias

b)Miopatia, miastenia gravis.

a) Neumonia por embolia

2- Enfermedades pulmonar

2- Alteraciones de la pulmonares b) Asma bronquial
pared tordcicay de los c)Trastornos e!ectroll’ticos ¢) Edema agudo del pulmon
musculos respiratorios (hipofosfatemia, d) Enfermedad intersticial
hipo-/hiperkalemia graves) pulmonar
d)Cifoescoliosis
a) Enfermedad pulmonar
b) Insuficiencia cardiaca
a) Depresion metabolica de los o congesnya . y
centros respiratorios (alcalosis 3-Hipoxia o Anemla/hlpotens:on grave
3- Enfermedades de metabélica, hipotiroidismo, d) Respirar en grandes altitudes
los centros farmacos)
respiratorios
b) Enfermedad estructural de los
centros respiratorios .
(poliomielitis bulbar, apnea del a) SGIICI/afOS'
suefo central, encefalitis) 3 b) Cat?“”""?’"“
4- Fdrmacos ¢) Metilxantinas
d) Progesterona
e) Nicotina

Alahoradeabordaruntrastorno del equilibrio acido-base es
importante conocer el cuadro clinico del paciente ya que esto
nos puede orientar hacia el origen de la alteracién primaria.
Lostres puntos clave son:identificar la naturaleza del trastorno
(acidosis o alcalosis), determinar sila compensacion es ade-

cuada e identificar la causa. Esto nos ayudara a implementar
un tratamiento adecuado basado en la clinica y los resulta-
dos de laboratorio, conociendo las bases fisiopatolégicas del
desequilibrio acido-base y de la condicién desencadenante.
Parainterpretacion adecuadamente cualquier desbalance aci-
do-base necesitamos conocer 5 elementos basicos: pH, PaCO2,
HCO3-, anion gap (AG) y nivel de compensacion.
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Trastornos del Equilibrio Acido-base Fisiopatologia y diagnéstico segtin el modelo fisiolégico clasico

1-pH. Mide la concentracién de hidrogeniones libres[H+] y se
expresa como el potencial de los hidrogeniones libres (pH),
que seguln la ecuacion de Henderson-Hasselbalch depende
de [HCO3-] plasmatico o componente metabdlico, regulado
principalmente por el rifién, y la presién parcial del biéxido de
carbono arterial (PaCO2), que equivale al H2CO3 y representa
elcomponente respiratorio regulado por el pulmén: pH=6.1+
log ([HCO3-]/0.03 x pCO2 mm Hg), donde 0.03 corresponde al
coeficiente de solubilidad del CO2. Los valores de referencia del
pH arterial son 7.35-7.45, que equivaleauna[H+]de 40 +/-5nM,
ynos habla del grado de severidad del trastorno acido-base.

2- Presion parcial del biéxido de carbono arterial (PaCO2).
Sus valores de referencia son 35-45 mm Hg, y se consideran
como cifrascriticas: <20mmHgy>70mmHg. La PaCO2 repre-
senta el componente respiratorio del equilibrio acido-base,
ya que sus niveles son regulados por el pulmén, aumentado
o disminuyendo la frecuencia respiratoria y su profundidad.
El CO2 reaccionacon el H20 poracciéndela enzimaanhidrasa
carbénicaformando 4cido carbdnico (H2CO3), un 4cido débil
que seioniza muy poco (2-3%).

3- Concentracion plasmadtica de bicarbonato [HCO3-]. Sus valo-
res de referencia son 21-29 mEqg/L o mmol/L. Representa el
componente metabdlico del equilibrio acido-base (principal
elemento delareservaalcalina), y sus niveles son controlados
por el rifién, regulando su reabsorcién tubular. EIHCO3-repre-
senta el estado de los sistemas amortiguadores o buffers, en
vista de que es un componente del principal amortiguador o
tampon plasmatico (HCO3-/H2CO3). Se consideran valores
criticos<10 mEg/Ly > 40 mEq/L.

4- Anion gap o brecha anidnica (AG). Es la diferencia entre las
principales cargas positivas y negativas del plasma. Valores
normales: 12 +/- 2 mEq/L. El anion gap es Util para estable-
cer el mecanismo patogénico responsable de las acidosis
metabdlicas y nos ayuda a clasificarlas. Segun el principio de
electroneutralidad de los liquidos corporales la suma de la
carga positiva delos cationes Na+y K+yla negativa de los anio-
nes Cl-yHCO3-yde aquellos no medibles de forma rutinaria,
debe ser equivalente. A estos Ultimos aniones, los no medi-
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bles rutinariamente, se les conoce como anién gap, brechao
hiato aniénico.

Anion gap (AG)=[Na+(mEq/L)]- [Cl-(mEq/L) + HCO3-(mEq/L)]

Normalmente, aproximadamente el 75% del AG plasmatico
esta determinado por la concentracién de albumina plasmatica
(9). Por lo tanto, el AG debe ajustarse restando o agregando 2.5
mEq/L delvalor calculado para cada 1 g/dL de albumina plasma-
tica por debajo o porencima del valor normal promedio de 4,5 g/
dL, respectivamente.

Por otro lado, los cambios en el pH sanguineo provocan
pequefios cambios direccionales en la carga aniénica de la
albumina plasmaticay, portanto, del AG, pero estos cambios
se ignoran en la practica clinica (12). La carga aniénica de la
albumina plasmatica disminuye solo 1,5 mEg/L cuando el pH
sanguineo cambiade 7.40a7(13).

Otros componentes del AG son los sulfatos y fosfatos de-
rivados del metabolismo celular, el lactato formado durante
la glucdlisis anaerébica, y los cetoacidos que provienen de
la oxidacion incompleta de la glucosa (piruvato) y los acidos
grasos (acetoacetato).

a)  Aniongapdisminuido. Esto nos sugiere la presencia de
otros trastornos del equilibrio 4cido-base afiadidos. La
disminucioén del anion gap ocurre cuando hay una dis-
minucién en la concentracién plasmatica de sodio [Na+],
pero la [HCO3-], sin una reduccion concomitante del
[HCO3-]y[Cl-] plasmaticos. También se debe alaumento
plasmatico de otro catién diferente al sodio; mientras que
la osmolaridad del plasma permanece normal. Causas:
hipermagnesemia, hipercalcemia, mieloma multiple,
aumento de la viscosidad plasmatica, etc.

b)  Aniongap normal. Eldescenso del bicarbonato plasma-
tico es reemplazado por un aumento del nivel de cloro
plasmatico (Cl-) para mantener la electroneutralidad.
Asi, enlaacidosis metabdlica hiperclorémica o con anién
gap normal el mecanismo primario es el descenso enla
concentracién plasmatica de [HCO3-] que se acompafia
de una elevacién proporcional del [CI-] Causas: diarrea,



fistula entero-cutanea, inhibidores de la anhidrasa car-
bdnica, acidosis tubular, etc.

¢)  Aniongapaumentado. Una acidosis metabdlicaconanion
gap aumentado nos hace sospechar la presencia de otras
sustancias que habitualmente no existen en el plasma (ej,
lactato, etanol, manitol, acetoacetato, etc), sobre todo si
la brecha osmolar esta elevada, también (> 10 mOm/L).
La brecha osmolar se define como la diferencia entre la
osmolaridad medida en el laboratorioy la osmolaridad
calculada:

Brecha Osmolar (mOsm/L)= Osmolaridad medida -
Osmolaridad calculada.

Osmolaridad calculada(mOm/L)=2[Na+(mEg/L)+ K+ (mEg/L)]
+[Glucemia (mg/dL)/ 18]+ [BUN (mg/dL)/2.8]

5-Nivel de compensacion esperada (6, 14).

Existen multiples compensaciones enlos trastornos acido-ba-
se (metabdlicos y respiratorios), y entre éstos y la [K]. Es muy
importante evaluar silas respuestas secundarias son propor-

l Tépicos selectos de endocrinologia

cionales, ya que una compensacion inadecuada implica un
factor de gravedad adicional al trastorno (Tablas No.5y 6)
.Las principales respuestas secundarias son las siguientes:

5.1- Compensacion respiratoria

a) Acidosis metabdlica: por cada mmol/L que descienda
[HCO3-], la PaCO2 debe disminuir T mmHg. En otros térmi-
nos, laPaCO2 compensadora esperada se puede calcular mas
facilmente utilizando la férmula de Winter: PaCO2 (mm Hg)=
0.7(HCO3-24)+40+/-2

b) Alcalosis metabdlica: por cada mmol/L que aumente [HCO3-]
la PaCO2 debe subir 0,7 mmHg. En términos practicos, po-
demos calcular la PaCO2 esperada con la siguiente férmula
—24)+40+/-2

Las respuestas secundarias no alcanzan a normalizar el equi-

matematica: P

librio acido-base. Asi, si en una acidosis metabolica la PaCO2
desciende mas de lo esperado y se normaliza el pH, se trata
de un trastorno mixto del equilibrio acido-base: acidosis me-
tabdlica con alcalosis respiratoria. Los trastornos mixtos son
muy frecuentes en la practica clinicay se ponen de manifiesto
mediante laadecuacion o no de las respuestas secundarias (6)

Tabla No. 5 Compensacion esperada de los trastornos del equilibrio acido-base

Trastorno primario

Compensacion esperada

Acidosis metabélica

La estabilizacion ocurre dentro de 12-24h:
Se espera que PaCO2 = 1.5 [HCO3 medido] + 8 + 2 mm Hg

Mas variable:

Alcalosis metabdlica el HCO3-

1) Se espera un aumento de 0.5 mm Hg en la PaCO2 por cada T mmol/L de aumento en

2) La PaCO2 esperada = 0.7 [HCO3 medido -24] + 40 + 2 mm Hg

Acidosis respiratoria

1) Aguda: se espera un aumento de T mmol/L en el HCO3- por cada 10 mm Hg de
aumento en la PaCO2.

2) Crénica (24-36 h): se espera un aumento de 3-5 mmol/L en el HCO3 por cada 10 mm
Hg de aumento en la PaCO2

Alcalosis respiratoria

1) Aguda: se espera una disminucién de 1-2 mmol/L en el HCO3 por cada 10 mm Hg de
disminucion en la PaCO2

2) Crénica (24-36 h): se espera una disminucién de 4-5 mmol/L en el HCO3 por cada 10
mm Hg de disminucién en la PaCO2

Archivos Dominicanos de Endocrinologia - 51

S
oo
)
o
£
3
[
<
©
]
kil
c
£
1
]
£
o
°
o
L
=
)
]
=
(9]
N
2
T
N
c
o
[}
w
(=]
=
<
o
c
T
<
<
u
a
-
E
E
o
°
3
o
o
o
[
]
£
©
o
o
c
©
g
£
©
<
>
£
£
=
S
ket
£
S
o
oo
)
°
=
s
3
<
o
°
e
N
b=
a
=
=
T
g
S
2
c
(
>
o
v
c
T
g
£
<
o
>
£
5
=
u
a



E
o
&
c
=
o]
°
<]
@
H

Trastornos del Equilibrio Acido-base Fisiopatologia y diagnéstico segtin el modelo fisiolégico clasico

5.2- Compensacién amortiguadoray metabdlica

a)

Acidosis respiratoria aguda. Los tampones intracelulares
(proteinasy hemoglobina) constituyen la Unica proteccion
frente a la hipercapnia aguda, ya que el bicarbonato no
puede tamponar el acido carbdnico. Esta respuesta se

completaen 10-15 minutos tras elaumento de la PaCO2.
Asi, en la hipercapnia aguda el bicarbonato plasmatico
aumenta en 1 mEq/L por cada 10 mmHg de incremento
enlaPaCO2.

Tabla No. 6- Compensacion limite de los trastornos acido-base simples o primarios

Sistema Elemento Valor limite
Trastorno/Elemento alterado compensador compensador del elemento
compensador
1- Acidosis metabdlica (| HCO3-)
| PaCO2 25 mmHg
Pulmén
2- Alcalosis metabolica (1 HCO3-) 1PaCO2 55-60mmHg
3- Acidosis 1PaCO2 a) Aguda 1[HCO3-] 30 mmol/L
respiratoria
RifdN
b) Crénica 1[HCO3-] 45 mmol/L
A Aleslosi a) Aguda J[HCO3-] 18 mmol/L
- Alcaloslis PaCO2 o
respiratoria bPa Rinon
5 12-15mmol/L
b) Crénica {[HCO3]

b)

Acidosis respiratoria crénica. En la hipercapnia crénica
(acidosis respiratoria crénica o estable) el rifidn juega un
papel relevante, en vista de que éste tarda 3-4 dias en
actuar. Sucompensacion consisteenelincrementoenla
excrecién urinaria de amonio, acidez titulable y pérdida
decloro, con el consiguiente aumento en lareabsorciéon
de bicarbonato, que aumenta en 3-4 mEq/L por cada 10
mmHg de aumento de la PaCO2.

Alcalosis respiratoria aguda. En la hipocapnia aguda (al-
calosis respiratoria aguda) los tampones intracelulares

(hemoglobinareducida o desoxihemoglobina, los fosfa-
tosy otras pro-teinas)liberan hidrogeniones [H+] que se

52- Revista Hormonas DICIEMBRE / 2021

d)

unen al HCO3- para forma H2CO3. Esta respuestaen la
alcalosis aguda consigue disminuir el HCO3-en 2 mEq/L
por cada 10 mmHg que desciendala PaCO2.

Alcalosis respiratoria crénica. La respuesta del rifion
ala hipocapnia crénica tarde 3-4 dias en producirse; y
consiste enunadisminucién en lareabsorcion proximal
de HCO3-y la excrecién urinaria del amonio (NH4+) y
la acidez titulable (H+), produciendo una orina alcalina.
La respuesta renal logra que los niveles plasticos de bi-
carbonato disminuyan 4 mEq/L por cada 10 mmHg que
desciendala PaCO2.



5.3- Compensacion del potasio (K+).

Enlacompensacion de los trastornos acido-base el cation K+

se mueve en direccion opuesta a los hidrogeniones (H+).

a) Siaumenta[H+]enelplasma(acidosis) ocurre unasalida
de potasio hacia el plasma para ser intercambiado por H+
que se habra de desplazar hacia el espacio intracelular,
causando una hiperkalemia compensadora (7).

b)  Sitenemos un déficit de H+ en el plasma (alcalosis),
entonces el K+ se desplazara desde el plasma hacia en
espacio intracelular, siendo intercambiado por H+ que
saldra dela célula, resultando en una hipokalemia com-
pensadora.

c¢) Porcada0,1 unidad que aumenta el pH plasmatico, la
concentracion plasmatica de potasio ([K+]p) disminuye
en 0,6 mmol/L, y viceversa.

d) Siuna acidosis cursa con niveles normales de potasio,
esto indica que existe una hipokalemia subyacente, la
cual podria pasarinadvertida.

A continuacion analizaremos cuatro casos clinicos, aplicando
los 5 elementos basicos requeridos paralainterpretaciényel
diagndstico clinico de los trastornos del equilibrio acido-base,
segunlosresultados de la gasometriay los electrolitos séricos
de cada paciente (Tabla No. 7)

Casoclinico No. 1. Una mujer de 27 afios con diabetes mellitus
tipo 1 fue llevada al Servicio de Urgencias con obnubilacién,
hiperpnea gravey presion arterial de 90/45 mm Hg.

Andlisis diagndstico. Segun el enfoque fisiologico la [HCO3-]

plasmatico de4 mEqg/Ly el pH sanguineo de 7,05 significan aci-
dosis metabdlica. Paraunincremento de [HCO3-]de 20 mEqg/L
(24-4), elincremento dela PaCO2 esperado seria24mmHg(1.2
x 20) prediciendo una PaCO2 de 16 mm Hg (40-24). La PaCO2
de la paciente (15 mm Hg) representa una respuesta venti-
latoria adecuada, indicativo de que existe un solo trastorno
acido-basico. Labrechaanidnica (AG) aumenta notablemente
(29 mEqg/L), que cuando se corrige por la albumina equivale aun
valor promedio de ~23 mEq/L[29-(-2.5x2.5)], loqueindicala
presencia de unaumento de aniones nomedidos en el plasma.

Tépicos selectos de endocrinologia

Se trata de una acidosis metabdlica con una brecha aniénica o
anion gap aumentado.

Caso clinico No. 2. Un hombre de 58 afios con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica avanzada e insuficiencia cardiaca
congestiva es ingresado con un cuadro de anorexiay retraso
del crecimiento. Sus medicamentos incluyen broncodilatado-
resy diuréticos.

Andlisis diagnoéstico. Segun el enfoque fisioldgico se identifi-

can elevaciones plasmaticas marcadas de [HCO3-]y PaCO2
en compafiiade un pH sanguineo casi normal que significa un
trastorno acido-base mixto.La PaCO2 de 58 mm Hg excedela
respuesta ventilatoria anticipada a la alcalosis metabdlica; en
vistade que paraunincremento [HCO3-]de 11 mEqg/L (35-24),
elaumento esperado de la PaCO2 es de aproximadamente 8
mm Hg (0.7 x 11) prediciendo una PaCO2 de 48 mm Hg (40 +
8). EIAG esigual a 2 mEq/L, que corregido por la hipoalbumi-
nemia seria -5.5 mEq/L [2-(-3 x 2.5)]. Por tanto, estamos en
presencia, tanto una alcalosis metabdlica como una acidosis
respiratoria. Elaumento plasmatico de [HCO3-] representala
suma de los efectos de los diuréticos y la hipercapnia crénica
sobre la acidificacion renal.

Caso clinico No.3. Masculino de 24 afios de edad es traido
al Servicio de Urgencias refiriendo disnea y dolor toracico
pleuritico, luego de sufriruntrauma en téraxdurante un entre-
namiento militar.

Analisis diagnéstico. El pH de 7.32 nos habla de acidosis; y

en vista de que el paciente tiene un trauma de térax, ahora
pasamos averlaPaCO2 (50 mmHg) que se encuentra elevada,
confirmando que se trata de una acidosis respiratoria, debido
alaretenciénde CO2 acausadelahipoventilacion. Al tratarse
de una acidosis respiratoria aguda, la compensacién espe-
rada esque el HCO3-aumente 1 mEqg/L por cada 10 mm Hg de
aumento en la PaCO2. El paciente tiene un delta de PaCO2=
10 mmHg (50-40), por lo cual se espera que el HCO3-tenga un
incremento compensatorio de 1 mEq/L; lo cual corresponderia
aunvalorplasmaticode 25 mEqg/L (24 + 1), que justamente es
el [HCO3-] actual del paciente. Por lo tanto, concluimos que el
paciente tiene una acidosis respiratoria primaria.

Dr. Jimmy Barranco Ventura MMD, Médico-nutriélogo clinico, /jimmy.barranco@intec.edu.do \\\ Dr. Jhan Carlos Gonzalez Cuello, Médico internista-neumdlogo,
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Caso clinico No.4. Masculino 30 afios de edad llega al Servicio
de Urgencias con un cuadro de disnea e hiperventilacién con
unaPaO2normalysat.02 98%, respirando aire ambiental. La
radiografia de térax es normal.

Analisis diagnostico. El pH elevadoy ladisminucion dela PaCO2
son compatibles con una alcalosis respiratoria. Sin embargo,
elaumento leve del pH (+ 0.15 unidad) era esperable en vista
de que el paciente esta hiperventilando y elimina mas CO2.
El anion gap esta dentro de los valores de referencia (12 +/-

2mEq/L). Envista de que se trata de una alcalosis respiratoria
aguda, lacompensacién metabdlica corresponderiaaunadis-
minucion de 2 mEq/L del bicarbonato por cada 10 mmHg que
descienda la PaCO2. Envista de que la PaCO2 ha disminuido
unos 15 mm Hg (40-25), entonces durante la compensaciéon
el[HCO3-]1debe descender 3 mEq/L, resultando en 21 mEqg/L
(24-3), el mismo valor que presenta el paciente. Concluimos,
pues, que estamos en presencia de una alcalosis respiratoria
aguda primaria.

Tabla No.7- Gasometria y electrolitos séricos de los casos clinicos

Valor de referencia Caso No.1 Caso No.2 Caso No.3 Caso No.4
pH 7.35-7.45 7.05 741 7.32 7.55
(7.4)
Paco2 35-45 mm Hg 15 8 =0 25
(40)
[HCO3-] 21-28 mEq/L 4.0 35 25 21
(24)
[Na+] 135-145 mEq/L 129 138 140 140
[K+] 3.5-5.0 mEq/L 50 53 a4 i
[CI-] 96-108 mEq/L 96 101 105 106
Albtimina 3.5-5.0 g/dL 2.0 15 45 4.4
(4.5)
; N 0.87 - 145
Fésforo (Pi) mmol/L 11 0.5 1.2 118
AG 10-14 mEq/L ~23 55 10 13
o Trastorno Acidosis Alcalosis
Acidosis acido-base mixto respiratoria respiratoria
Trastorno acido-base metabolica con 1- Alcalosis primaria primaria
brecha aniénica metabolica
(AG) elevada primaria
2- Acidosis
respiratoria
secundaria
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Calendario SODENN | 2022

Actividades de la Sociedad Dominicana de Endocrinologia y Nutricion SO DEN N

SOCIEDAD DOMINICANA DE

ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION
Fundada en el 1974

Jueves 10 febrero Sabado 20 Julio
Reunion de pasados presidentes. Simposio de Hipofisis. Santiago

Santo Domingo.

Domingo 14 Agosto
Sabado 5 marzo Carrera contra la Diabetes. Santo Domingo.

Simposio Diabetes y Rifion. Santo Domingo.

Octubre 2022
Sabado 12 Marzo

Curso para posgraduados en Tiroides.
Santo Domingo Sabado 29 Octubre

Jornada Endocrinolégica del Norte. Puerto Plata.
Mayo 2022

Sabado 14 Mayo
Simposio de Diabetes y Corazén. Bayahibe

Sabado 21 de Mayo
Curso Posgraduados en Tiroides. Santo Domingo









Marzo /18y 19 / 2022
SIMPOSIO SODENN

“Perspectivas en la Evaluacién Integral
del Paciente Endocrinolégico”

-Diabetes y Corazén -Analogos de GLP 1

-Falla Cardiaca -Arte de Insulinizacion.

-Hipertensién de origen Endocrino -Bombas de insulina

-Falla Renal -Adenomas de hipofisis
-Trasplante Renal -Neoplasia Endocrina Multiple
-Enfermedad de Graves -Esteatosis hepatica no alcohdlica.
-Inhibidores de Tirosin Cinasa

-Ablaciéon de nédulos tiroideos

—
CONFERENCISTAS

Internacionales: Nacionales:

Dr. Juan José Badimon Dr. Yulino Castillo

Dr. Enrique Morales Villegas Dra. Ruth Baez

Dra. Paloma Almeda Dra. Alicia Troncoso

Dr. Jorge Castillo Dra. Maria Mercedes Bell Vigouri
Dr. Baldomero Gonzalez Dra. Michelle Tolentino

Dra. Eleonora Horvath Dr. Juan Peralta

Dra. Nicole Ihiguez-Ariza Dra. Rossy Belliard

 —

Marzo /18y 19 /2022 Hotel Intercontinental, Santo Domingo Rep. Dom.



